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Malegré les importants travaux publiés au cours de ces der- 
miéres années sur les relations entre les toxines et leurs anti- 
toxines, nous ignorons encore si, dans les mélanges de ces subs- 
tances, il se produit une combinaison chimique aboutissant & la 
formation d’un corps nouveau possédant des propriétés toutes 
différentes de celles de ses composants, ou si les deux subs- 
tances, simplement juxtaposées, gardent leurs caractéres parti- 
culiers. 

De toutes les matiéres albuminoides toxiques susceptibles 
de former des anticorps, les venins sont les plus propres & nous 
fournir des données précises pour la solution de ce probléme 
physiologique. Outre qu'il est facile d’en obtenir des quantités 
relativement considérables qu’on peut conserver pendant des 
années a I’état sec sans que leur toxicité subisse des variations 
sensibles, ils offrent le précieux avantage d’étre trés résistants 
2a la chaleur, et de ne pas étre modifiés par certains réactifs tels 
que les acides faibles, l’alcool, auxquels les autres toxines sont 
particuli¢rement sensibles. 

Déja en 1895, Pun de nous * avait montré que, si l’on 
mélange in vitro, en proportions déterminées, du venin et du 
sérum antivenimeux et qu’on chaufle ce mélange a 68° pendant 
une demi-heure, l’injection du mélange chauffé tue les animaux 
comme si l’on inoculait le venin seul, quoique avec un retard 
notable. On devait en\conclure que le sérum antitoxique ne 
détruit pas la toxine a laquelle il est mélangé. On était, des 

4. Catmerrs, Annales de U’'Institut Pasteur, 1895, n° 4. 
59 


ie ra 


E 
i 
; 
4 


as bee 
eee 


— 7 


930 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


lors, conduit 4 admettre qu’il ne se forme aucune combinaisom 
chimique entre les deux substances et que le sérum se borne a 
exercer parallilement une action opposée en empéchant les 
effets nocifs du venin, ou tout au moins que, s'il se forme une 
combinaison, elle est dissociable. 

C.-J. Martin et Cherry‘, enrépétant ces expériences, trouve- 
rent qu’elles étaient bien exactes lorsqu’on chauffait le mélange 
venin + antitowine moins de 10 minutes aprés quilavait été effec- 
tué, mais que, si l’on chauffait seulement 20 ou 30 minutes plus: 
tard, la toxicité du venin ne reparaissait plus. 

Récemment J. Morgenroth * a jeté sur la question une vive 
lumiére en indiquant que lorqu’on ajoute une petite quantilé 
d’acide chlorhydrique aucomposé atoxique venin + antitoxine, le 
venin récupére la propriété d’entrer en combinaison avec la 
lécithine pour former un lécithide hémolysant (P. Ayes), tandis. 
qu’en présence du sérum antitoxique seul, sans addition d’acide, 
la combinaison lécithine + venin = lécithide, ne peut pass effectuer. 
Dans un autre mémoire *, J. Morgenroth a démontré que le- 
composé atoxique venin + antitoxine, chauffé a 100 degrés, pen- 
dant 30 minutes, en présence d'une faible acidité chlorhydrique, 
pouvait restituer la moitié de sa neurotoxine. 

I] nous a paru nécessaire de reprendre l’étude de ces phéno- 
ménes et aussi celle des différentes propriétés du composé atoxi- 
que sérum + venin. Comme il est vraisemblable que les autres. 
toxines, microbiennes, végétales ou animales, ne se comportent 
pas autrement que les venins a l’égard de leurs antitoxines spé- 
cifiques, on peut espérer qu'une connaissance plus approfondie- 
des combinaisons formées par l'une d’entre elles permettra d’a 
border plus facilement larecherche des lois qui président & leurs 
relations. 

Toutes les expériences que nous relatons ci-aprés ont ¢été 
faites avec le méme échantillon de venin de cobra et avee le 
sérum antivenimeux provenant d’une méme saignée, Le sérum 
a été conserve a la glaciére et nous avons constaté que son pou- 
voir antitoxique n’a pas varié du commencement 8 la fin de nos 
essais: 0c. c. 35 neutralisent exactement in vitro 0 mer. 500 de 


venin. 
4. Proceedings of the Royal. soc. 1898, vol. 63. 
2. Berlin. Klin Wochenschrift 1905, ne 50. 
ee Sonderabdruck aus; Arbeiten aus dem Pathologischen Institut cu Berlin, 
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Les solutions titrées de venin étaient préparées tous les 
quatre jours et tenues également a la glaciére. La dose minima 
mortelle pour lasouris blanche étant sensiblement de 0 mgr. 005, 
nous avons expérimenté avec des doses de 0 mer. 500 
0 mgr. 250, de telle sorte que les erreurs de nos résultats ne pou- 
vaient pas étre supérieures a 1 ou 20/0. 

Nous donnons, ci-aprés, sous forme de graphique, les varia- 
tions du temps de mort pour des doses variables de venin: les 
résultats indiqués sont, en général, les moyennes de quatre 
déterminations. 


0 10 £0 BOD ILO et Ce 00. aff 50 IO 160 
Poids de venin en Yoo de AGL. 


I 
Propriétés de la combinatson atoxique sérum ++ venin et de ses 
composants. 
A. Solubilité du venin dans Valcool. — Si nous versons 1 ¢. e.. 


d’une solution 250/00 de venin, soit 5 milligrammes, dans 
une série de vases contenant 9 c. c. d’alcool a titre variable, 
de telle sorte qu’on obtienne 10 c. c. marquant respectivement 
47, 63, 69, 77, 86 degrés & Valeoométre de Gay-Lussac, on 
obtient, dans tousles cas, un léger précipité. Séparons celui-ci par 
filtration. Le liquide alcoolique, évaporé dans le vide a la tem- 
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pérature de 50-55 degrés centigrades, laisse un résidu dont la 
toxicité est égale & celle du venin primitif. Le précipité resté 
sur le filtre, lavé & l’alcool, puis repris par 5 c. c. d'eau salée 
physiologique aprés dessiccation, se montre complétement 
inoffensif. 

Laissons pendant 24 heures 10 milligrammes de venin en 
contact avec 45 c. c. d’alcool & 50 0/0. Evaporons lalcool, 
reprenons par l’eau et complétons a 50c. c. La toxicité de 
cette solution pour la souris est la méme que celle d’une solu- 
tion témoin. 

Done, dans les conditions qui précédent, Valcool peut dis- 
soudre le principe towique du venin et la solution de ce principe 
toxique dans l’alcool a 50 0/0 est stable. 

* 
* * 

B. Insolubilité de Pantitoxine dans Valcool. — Par contre, la 
substance antitoxique du sérum antivenimeux est insoluble 
dans Valcool &50 0/0. Elle passe tout entiére dans le précipité 
et y est trés rapidement détrwte, comme le prouve l’expérience 
suivante : 

On traite 4 c. c. de sérum par un volume d’alcool suffisant 
pour obtenir 40 c. c. titrant 50 0/0. Aprés 18 heures de con- 
tact on évapore l’alcool. La dissolution du précipité ne se fait 
plus. On le met en suspension fine dans un volume d’eau cor- 
respondant au volume initial de sérum et on en mélange les 
quantités suivantes avec la dose uniforme de (™8,025 de venin. 


Souris. Dose de venin. Sérum. Temps de mort. 
4 0 mer. 025 0c. c. 05 + 2h. 40. 
2 id. 0c. c. 06 +4 h. 20. 
3 id. 0c. c. 08 + 2h. 
4 id. Onercae! + 41h. 45. 


Les mélanges se comportent comme s’il n’y avait pas trace 
F d’antitoxine. Celle-ci est donc détruite, ou bien l’alcool lui a fait 
; perdre toute affinité pour le venin. 
| Dans |’expérience qui va suivre, nous avons recherché le 
4 . temps de contact de l’alcool 4 50 0/0 avec l’antitoxine, nécessaire 
pour détruire le pouvoir antitoxique du sérum. Quatre vases 
recoivent chacun 4 c.c. de sérum et une quantité d’alcool telle 
qu’on obtienne un volume de 25 c. c. a 50 0/0 de richesse 
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alcoolique. Aux divers temps de contact mentionnés dans le 
tableau ci-dessous on ajoute 1 c. c. d’une solution de venin & 
5 0/00, soit 5 milligrammes. Aprés un séjour de 40 heures 
a la température du laboratoire, pour donner & la réaction 
le temps de s’accomplir, on évapore l’alcool dans’ le vide 
a 50-55 degrés et on reprend par l’eau de facgon a obtenir 


TEMPS 
Souris. de contact de Jl’alcool 
avec Vantitoxine. 


TEMPS 
de mort des souris. 


Survie. 
Survie. 


+ 2h. 45 —42 h. 


+ 50/ 


10 c. c. Chaque souris regoit ensuite 0,5 c. c., soit O™s",.250 de 
venin. Il suffit done d’un temps de contact trés court avec 
Valcool pour affaiblir l’antitoxine, puisque la toxicité apparait 
déja pour un contact de 20 minutes du sérum avec l’aleool dilué 
a 50 0/0. 

C. Action dela chaleur sur le venin et sur Vuntitoxine. — Rappe- 
lons que le venin de cobra posséde, comme l’ont montré déja 
les recherches antérieures de ’un de nous, une grande résis- 
tance & la chaleur’. Il peut étre chauffé pendant quelques 
instants au voisinage de 100 degrés sans que sa toxicité soit 
sensiblement atténuée. Toutefois 2 et 5 doses mortelles, por- 
tées pendant 30 minutes au bain-marie a 100 degrés deviennent 
inoffensives. 

Si on coagule une solution de venin par la chaleur (a 76-80 
degrés), le coagulum aprés lavage ne contient pas le principe 
toxique: celui-ci reste en solution dans le liquide. Les albu- 
mines du venin, coagulables par la chaleur, ne sont done pas toxi- 
ques. 

Par contre, l’antitoxine est facilement détruite par le 
chauffage : 

Portons pendant 10 minutes, aux températures suivantes : 


i. J. MoncenrotH @ prouvé que cette thermostabilité des solutions de venin 
peut étre considérablement augmentée par des traces d’acide chlorhydrique. 
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65, 68°, 70°, 72°, 1,8c. c. de sérum + 2,7 c. c. d’eau salée 
physiologique et, aprés refroidissement, ajoutons 0,5 c. c. de 
venin & 5 0/00. Laissons 15 minutes en contact et injectons 
0.5 c. c. du mélange (soit 0™",250 de venin) a des souris : 


Température. Temps de mort. 
65° Survie. 
68° + 24h. 

709 + Oh. 45 
720 + 4h. 43 


Nous voyons qu’a partir de 68 degrés l’antitoxine est par- 
tiellement détruite. Elle ’est complétement & 70 degrés. 


* 
* x 


D. Solubilité du composé atoxique sérum + venin dans Valcool 
a50 et 64 0/0.— 8c. c. de sérum +2 c.c. de venin a 50/00 sont 
traités par l’alcool de maniére & obtenir un volume de 50 c. c., 
titrant 50 0/0. On filtre et, aprés évaporation de alcool, on 
reprend séparément le précipité et le liquide par l’eau en com- 
plétant a 10 c. c. On injecte 0,5 c. c. de chaque portion 
(0™s",500 de venin), précipité et liquide, a deux souris qui sur- 
vivent. Il n’y a done pas de venin libre. Pour mettre en évi- 
dence le composé atoxique sérum + venm, on se sert de la 
méthode décrite par J. Morgenroth : on porte les liquides & 
100 degrés pendant 30 minutes en présence d’une légére aci- 
dité chlorhydrique (0,05 ¢. c. 20,1 c. ce. dacide chlorhydrique 
normal par c. c. de sérum employé suffisent). On injecte & des 
souris 0,5 c. c. des dilutions indiquées de la partie soluble et 
de la partie insoluble, 


PARTIE 
SOURIS DILUTIONS 5 ee 
Soluble‘dans J’alcool. | Insoluble dans Valcool. 


n 1/5 4+2h. + 1h. 35 
2 1/6 Survie. + dh. 

5 1/12 . ld, + Oh, 

4 4/45 Id. +72 h. 

5 1/30 Id. Survie. 


Le composé atoxique sérum + venin se trouve done prin- 
cipalement dans la partie insoluble dans l’alcool 450 0/0. Cette 
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expérience répétée, en variant jusqu’é 48 heures la durée de 
contact de la combinaison atoxique sérum + venin avec l’alcool, 
‘donne le méme résultat. 

Avee une concentration plus élevée en alcool (64 0/0), et 
aprés un traitement analogue, ona les résultats suivants : 


PARTIE 
SOURIS | DILUTIONS | -— ee ge 
Soluble. Insoluble. 


1/3 Survie. +4h.40 — 3h. 10 


1/40 Id. + Id. 

A/S Id. + Id. 

4/25 Id. +8h. — 2th. 
at 


1/30 Id. Id, 


Liinsolubilité du composé sérum + venin est done presque 
totale dans l’aleool & 64 0/0 et beaucoup plus grande que dans 
Yaleool a 50 0/0; tandis qu’au contraire, le venin seul est 
encore soluble dans l’alcool & 86 0/0. 

Dans tous les cas, on constate qu’alors que l’antitoxine 
seule est complétement insoluble dans l’alcool & 50 0/0 et ren- 
due inapte a neutraliser le venin, son mélange préalable avec le 
venin lui permet de garder toute son activité antitoxique. 

Nous nous sommes demandeé si cette stabilité de Vantitoxine 
vis-a-vis de Palcool, en présence du venin, était acquise immé- 
diatement. 5 milligrammes de venin (1 c. c. dune solution 
i 50/00) sont mélangés avec 15 c. c. d’alcool 2500/04 5 c.c. 
a 95 0/0. On verse ensuite ce liquide sur 4c. c. de sérum et on 
filtre aussit6t. En évaporant Valcool a 50-55 degrés dans le 
vide et reprenant par Veau, on constate que les deux par- 
ties, liquide et précipité, sont atoxiques pour les souris qui 
recoivent un volume de liquide correspondant a 0™#,500 de 
venin. Le phénoméne est exactement le méme si on préci- 
cipite le sérum par l’aleool et si on ajoute aussitOt le venin. 
La vitesse de réaction est done grande : la toxine et l’anti- 
toxine se partagent entre le précipité et le liquide de maniére & 
se trouver, de part et d’autre, dans le méme rapport caracté- 
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risé par l’atoxicité vis-a-vis de la souris; ce n’est done pas um 
simple phénoméne d’entrainement. On peut, de plus, s'assurer 
de la présence du composé atoxique sérum + venin dans les. 
deux parties (soluble et insoluble) en mettant le venin en évi- 
dence par la méthode habituelle. 

L’antitoxine devient done stable en présence alcool éthy yli- 
que, dés Vinstant ou elle rencontre du venin. 

D’autres essais nous ont prouvé qu il en est de méme avec 
Valcool méthylique, Valcool propylique, Véther acétique, Vacétone. 
Les sulfates d ammoniaque et de magnésie précipitent aussi la com- 
binaison sérum + venin sans la dissocier. 


E. Action de la chaleur sur le composé atoxique sérum +- venin. 
1° Influence de différentes températures pendant 10 minutes. — 
Quatre vases recoivent chacun 1,8 c. c. de sérum + 2,5¢. ¢. 
de venin 45 0/00 +-2,7 c. c. @eau salée physiologique. Aprés 
2 heures de contact on porte respectivement chaque vase 
pendant 10 minutes aux températures de 70, 72. 75 et 80 degrés. 
On injecte 0,5 c. c. (soit 08,250 de venin) a des souris. 
Voici les résultats obtenus : 


Températures de 


Souris, chauffage. Temps de mort. 
4 70° Survie. 
2 72° Survie. 
3 75° +. 94"h, 
4 80° : ae laa se 


En présence du venin, l’antitoxine acquiert donc une résis- 
tance marquée au chauffage, puisque la température qui la 
détruit dans ce cas est supérieure de 7 degrés a celle qui la 
détruit lorsqu’elle est seule. Mais & partir de 75 degrés la disso- 
ciation a liew; Vantitoxine est alors détruite et le mélange 
devient toxique. 

D’autres expériences avec divers échantillons de sérum anti- 
venimeux nous ont montré que cette dissociation des composts 
atoxiques sérum + venin se produit tantot & des températures 
légérement plus basses, tantét au contraire & des températures 
plus élevées; que pour deux sérums différents, toutes autres 
conditions égales d’ailleurs, le poids de venin libéré était diffé- 
rent. Les variations sont du reste minimes. Pour le sérum 
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employé dans ce travail, le temps de contact avant chauffage 
ne joue aucun réle. 

2° Influence du temps de chauffage a 72 degrés. —8 c. c. de sérum 
+2c.c. de venin 25 0/00 sontlaissés en contact pendant 2 heures. 
On ajoute 15 c. c. d’eau salée physiologique pour empécher la 
prise en masse sous l’action de la chaleur. Aprés les temps de 
chauffage de 10, 20, 30, 40, 60 minutes et 3 heures, on injecte 
0.5 c. ce. (0™,200 de venin) aux souris qui résistent toutes. La 
stabilité du composé atoxique est donc tres nette & 72 degrés ; 
il n’y a pas 2,5 0/0 de dissociation car les souris devraient 
accuser une dose mortelle (0™",005 de venin). 

3° Influence de la concentration en sérum + venin pour un chauf- 
fage de 10 minutes a 80 degrés. —10 c. ec. desérum + 2,5 c.c. de 
venin 25 0/00 sont laissés en contact pendant 20 minutes (ce 
qui est sans importance pour ce sérum). On porte 10 minutes 
a 80 degrés, sous 5c. c. de volume, les quantités de sérum + 
venin correspondant aux poids de venin du tableau et on injecte 
a des souris 0,5 c. c., soit le dixiéme des poids de venin indi- 
qués. D’aprés l’expérience, la dissociation n’est done apprécia- 
ble que pour une certaine concentration en sérum + venin; elle 
augmente Iégérement avec cette derniére sans toutefois lui étre 
proportionnelle. Ainsi les souris numéros 5, 6, 7, 8, pour les- 
quelles la concentration varie dans le rapport de 1 & 4 accusent, 
apres leurs temps de mort, un poids de venin compris entre 
O™sr,0065 et O0™s',0085. La chaleur seule ne fait done apparaitre 
qu’une faible proportion de venin et, lorsque la concentration du 
liquide en venin atteint une certaine valeur, la décomposition 
sarréte, 


S+vV 
SOURIS TEMPS DE MORT 
Venin sous 5¢. c. 


0 mg Survie. 


0 mgr. 

0 mer. 

0 mgr. 

0 mer. +3 h. 25 
4 mer, +3 h. 45 
4 mer. +3 h. 

2 mer. + 2h. 55 
2 mer. 5 a 2h. 


40 Témoin non chauffé. 5 mer. Survie. 


* 


Dans la suite nous constaterons en effet qu'une partie du 
venin reste lié a l’antitoxine. 


4° Coagulation du composé atoxique sérum + venin par la cha- 
leur. — Chauffons pendant 10 minutes a 80 degrés le mélange 
atoxique 8 c. c. de sérum + 2c. c. de venin a 5 0/00 + 10. ¢. 
d'eau salée physiologique pour empécher la coagulation avec 
prise en masse. Ajoutons ensuite 20 c. c. d'eau salée physio- 
logique pour permettre la dissolution du venin libéré et laissons 
en contact pendant 3 heures en agitant fréquemment. On cen- 
trifuge et on lave quatre fois le précipité. Aprés avoir complété 
les deux parties (soluble et insoluble) & 60 c. ¢., on injecte une 
série de souris avec 0,5 c. c. des dilutions indiquées de ces 
liquides et une autre série avec 0,5 c. c. des mémes_ liquides 
traités & chaud en présence d'une légere acidité chlorhydrique 
(méthode précédemment décrite). On obtient les résultats sui- 
vants : 


VENIN DE COBRA ET SON ANTITOXINE 939 


DILUTIONS TEMPS DE MORT TEMPS DE MORT 
sans HCI. avec HCL. 


4/4 Trés malade. ( sed Ny, 
) Survie. 


Id. Survie. 


Liquide... 
4/3 Survie. Id. 


1/4 Id. Id, 


Survie. == 4 he 30 — 42 h, 
ie Id. Id. 

Précipité ., 
Id. 


Id. 


Un chauffage pendant 10 minutes a 80 degrés est done inca- 
pable de scinder totalement la combinaison, puisqu’un nouveau 
traitement a.chaud, en présence d’acide chlorhydrique, permet 
dobtenir une toxicité beaucoup plus grande. En outre, le pré- 
cipité primitif, qui était complétement atoxique, devient toxique 
aprés le traitement & l’acide. La combinaison sérum + venin a 
done été insolubilisée en majeure partie sans étre décomposée. 
Par suite, le venin gai, alors qwil est seul. est pas insolubilisé par 
la chaleur. devient coagulable dés qwil se trouve en présence danti- 
toxine, et une partie de cette derniére résiste, grace au venin, a 
un chauffage de 10 minutes & 80 degrés. 


Il 


REGENERATION DU VENIN. ET DE L ANTITOXINE 


J. Morgenroth a démontré que, dans un composé atoxique 
sérum + venin, on peut, en chauffant a 100 degrés en présence 
d'une faible acidité chlorhydrique, mettre le venin en évidence. 
Par cette méthode il n’est pas prouvé que lacide scinde la 
combinaison : il donne surtout de la thermostabilité au venin. 
in effet, d’aprés nos essais, il suffit d'un simple chauffage de 
10 minutes & une température comprise entre 75 et 80 degrés 
pour faire apparaitre le venin et, en outre, si nous chauffons 
du venin seul ou le composé atoxique sérum + venin & 100 de- 
-rés pendant 30 minutes, les souris n’accusent plus de toxicité 
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pour 2 et 5 doses mortelles comme le démontrent les expé> 
riences suivantes : 


EXPERIENCE I. 


TEMPS DE MORT 
— See ae ee 
SOURIS FOIDS DE) VENEN Venin Sérum + Venin 
Venin non chauffé chautté. chauffé. 
4 0 mgr. 025 + 4h. 48 Survie. Survie. 
e 
2 0 mgr. 010 + 2h 30 id id 


Le venin est donc détruit. Par le méme temps de chauflage 
en présence d’acide chlorhydrique (0,05 c. e. a 0,1 ce. c. de la 
solution normale par c. c.) on obtient les résultats ci-dessous * 


EXPERIENCE II. 


TEMPS DE MORT 
SOURIS POIDS DE VENIN |— 


Venin. 


Sérum + Venin. 


0 mer. 025 2h. 45 ate on ere i 


0 mgr. 010 


L’acide rend seulement le venin thermostabile. Toutefois 
par cette méthode, J. Morgenroth wobtient guére que la moitié 
du venin présent, bien qu’une solution du venin témoin chauffée 
avec la méme quantité d’acide, conserve sensiblement toute sa 
toxicité, 

Au contraire, dans la méthode que nous allons décrire, 
Vaction de l’acide chlorhydrique sur Ja combinaison va ressortir’ 
trés nettement. Chauffons 30 minutes & 72 degrés 4 c. c. de 
sérum + 1c. c. d'une solution de venina5 0/00 + 0,6 ¢. c. 
d’acide chlorhydrique normal; aprés refroidissement, complé- 


tonsa 100 c. c., et injectons & des souris 0,5. c. c. des dilutions: 
indiquées ci-aprés : 


ExpéRIENcE IIT 


é VENIN 
SOURIS DILUTIONS Nols, 0.5 Gee. TEMPS DE MORT 
4 1/4 0 mgr. 025 +4 h. 26 
2 2/5 0 mgr. 040 + 2h, 2 
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Les deux animaux d’expérience meurent en 1 h. 26 et 2h. 2, 
‘temps comparables & ceux des souris témoins dans |’expérience I 
venin non chauffé) ; la restitution du venin serait donc totale. On 
peut aussi constater qu’on récupére plus de venin qu’a 100 de- 
grés, puisque la souris n° 2 (expérience III) est morte alors que 
da souris n° 2 (S + V exp. II) a survécu. En outre, on sait que 
Je méme composé atoxique sérum + venin peut étre porté a 
72 degrés pendant 3 heures sans se dissocier ; l’acide chlorhy- 
‘drique rendrait donc sa thermolabilité & l’antitoxine et cela sans 
doute en faisant cesser sa liaison avec le venin. 

Enfin la restitution incomplete du venin par la méthode de 
Morgenroth n’est pas due & V’action de l’antitoxine sur le venin. 
Chauffons en effet pendant 30 minutes & 100 degrés les 
mélanges suivants : 

1°2,5c.c. desérum + 0,5 c.c. de venin 4 5 0/00 +0,3¢. c¢. 
‘acide chlorhydrique normal ; 

2° Les cendres de 2,5 c. c. de sérum + 0,5 c. c. de venin a 

5 0/00 + 0,3 c. ec. acide chlorhydrique + 2,5 c. c. d’eau phy- 
Eee ; 

3° 0,5 c.c. de venin a 50/00 + 0,3 c. c. d’acide gaia 
que + 2,5 c. «. d’eau physiologique. 

Aprés refroidissement, eStats chaque essai a 50.c.c. et 


dnjectons & des souris 0, c. c. 5 des dilutions indiquées. 
EXPERIENCE IV 


DILUTIONS TEL 4/410 
Venin. 0 mgr. 025 Q mgr. 010 
4 + 3h. 45 Survie. 

2 +4h. 45 id. 
3 4+9%h. —3h. 45 Se Bled fhe} 


La restitution incompléte du venin ne dépend done pas de 
Vantitoxine (on a pu le constater aussi en ajoutant le venin au 
sérum chauffé & 100 degrés), la toxicité de celui-la reste la méme, 
mais de l’action des substances minérales du sérum en présence 
de V'acide chlorhydrique et de V’influence nocive de ce dernier 
2 100 degrés sur le venin, comme il ressort de la comparaison 
des temps de mort des souris n® 4 et 2 (exp. I venin non chauffé) 
avec ceux des deux souris n° 3 de l’expérience IV. 


Sia ee! ee SK | a eae td, 


942 ANNALES: DE L’INSTITUT PASTEUR 
HK 
* * ‘ : 
A. Influence de divers acides. — Il nous a paru intéressant 


d’étudier, outre Vinfluence de l’acide chlorhydrique libre, déja 
signalée par J. Morgenroth, celle d’autres acides minéraux et 
| organiques sur le composé atoxique sérum + venin. Voici, briéve- 
7 ment résumés, les résultats de nos essais : 
Le sérum etle venin sont laissés en contact pendant | heure. 
On introduit 2c. c. du composé atoxique (soit 2 mgr. de venin) 
dans une série de tubes & essais et, aprés addition de chaque 
acide, on complete a 10 c. c. On porte 10 minutes a + 72 degrés 
et on injecte 0,5 c. c. (soit 0™",100 de venin initial) a des 
souris, 
oa A exprime la dose d’acide ajoulé correspondant a 5™¢',43 
d’acide chlorhydrique. . 
B exprime la dose d’acide correspondant & L0™#",86 @acide 
chlorhydrique. 


NATURE DES ACIDES A B 

1, Acide sulfurique....... + 44 » 

2.  — chlorhydrique... + 38’ » 

3. — formiques..).... Survie. ie pliel/serel) 
A hm SL OXOLEU Cra sean Survie. + 3h. 45 
oS. = acétique..ss2:+-; JE Belts aks, Trés malade. 
6. -— -butyrique....... Survie. Survie. 
7. — succiniques.:-.. » Survie. 
8. —  tartrique........ » + 4h. 30 
Oe yaca— = I OLULICIUC sere aay » +4 h. 34 
L05 = “maliqnetsee » +4 h. 50 
ee we ae hicru One rae » ae dali 
12) =; 7 boriquevs..s.. » Survie. 
43. Téemoin (sans acide).... » Survie. 


nett ny 


Des témoins faits avec les mémes mélanges, sans le venin,. 
ont tous survécu. 

En résumé, tous les acides expérimentés, sauf les acides. 
borique, succinique et butyrique, sontcapables de faire réapparaitre 
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le venin par un chauffage de 10 minutes & 72 degrés. On peut 
done dire qu'en miliew acide, la combinaison sérum + venin 
acquiert une plus grande thermolabilité. 

D’autres expériences dont nous ne croyons pas utile de 
rapporter ici les détails, nous ont montré : 

4° Que lacide chlohrydrique aux doses employées (0,4 ¢. c. 
de la solution normale par cent. cube de sérum) ne diminue 
pas lantitoxité du sérum), méme apres un contact de 24 h. 
a la température du Laboratoire ; 

2° Qu’un poids déterminé d’acide ne libére qu’une quantité 
fixe de venin, quelle que soit la concentration du mélange; 

3° Knofin que la toxicité du mélange chauffé & 72 degrés 
augmente avec le poids d’acide ajouté, de telle sorte qu’on peut 
récupérer la presque totalité du venin initial. 

B. Influence de Valceool en milieu acide. — Nous avons yu 
précédemment que l’alcool & 50 0/0 (il en est de méme pour 
Paleool a 90-95 0/0) ne détruit pas lacombinaison sérum + venin. 
Par contre, si l'on ajoute 0,1 c. ¢, d’acide chlorydrique normal 
par cent. cube de sérum, on constate que le venin libéré 
passe immédiatement en solution dans Valcool et que, aprés un 
certain temps de contact avec Valcool, l’antitoxine précipitée 
devient inactive. D’ailleurs tous les acides étudiés a propos de 
Vaction de la chaleur peuvent aussi mettre le venin en liberté 
dés que le milieu est acide. 

Nous avons pu constater, en outre, que la toxicité des 
mélanges, c’est-a-dire le venin libéré, augmente avec le poids 
d’acide. 

Nous nous sommes alors demandé si l’alcool, grace a sa 
propriété de dissoudre le venin et de précipiter lantitoxine, ne 
nous permettrait pas, en opérant en milieu acide, de dissocier 
tout d’abord la combinaison sérum ++ venin et de la reconstituer 
ensuite. 

Nos essais dans ce sens ont été rendus tres difficiles par ce 
fait que, lorsqu’on précipite la combinaison atoxique sérum -+ 
venin par l’alcool en présence d’acide chlorhydrique, dés que le 
milieu devient acide on n’obtient qu'un précipité mucilagineux. 
Il faut centrifuger celui-ci rapidement, 15 a 30 minutes au plus 
(puisque l’antitoxine commence déja a étre partiellement détruite 
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par un contact de 20 minutes avec Valcool a 50 0/0), avec une 
quantité d’alcool telle que le titre soit de 70 4 75 0/0, pour le 
séparer. On reprend ensuite le coagulum par un grand volume 
d’eau, on le neutralise partiellement en laissant une légére 
acidité libre pour éviter la formation de grumeaux, et on évapore 
dans le vide & la température de 50 a 55 degrés. On s’assure, 
d’autre part, que le liquide alcoolique ne précipite plus par 
alcool en excés; on neutralise partiellemment et on évapore 
de méme aprés avoir dilué par un assez grand volume d’eau. 

Voici lune de nos expériences : 

A 10 c.c. de sérum-+ venin, correspondant a10 milligrammes 
de venin, nous ajoutons 1, 5 c. c. de la solution normale 
d’acide chlorhydrique et une quantité d’alcool telle que le volume, 
total, porté a 100c. c., titre 72 0/0. 

On centrifuge et on lave une seule fois le précipité a 
Valeool a 50 0/0. 

Durée du contact avec Valcool : 15 minutes. On. reprend 
-séparément le précipité et le liquide par 400 c. c. d’eau; on 
neutralise partiellement, en évapore et on raméne a 25 c. c. 
chacune des deux parties. On injecte a des souris : 

1° 0, 5c. c. du liquide = 0 ™, 200 de venin; mort en 
1 heure; 

2° 0,5 c. c. du liquide +0, 5 c. c. du précipité = 0 ™sr, 200 
de venin; mort en 48 heures; 

3°0 c.c. 5 du liquide + 0, 5c.c. du précipité bouilli & 100 
degrés = 0 mgr. 200 de venin; mort en 1 heure. 

La reconstitution du composé atoxique sérum + venin est 
done ici presque compléte et lantitoxine régénérée garde sa 
thermolabilité initiale. 

D’autres essais semblables nous ont fourni les mémes 
résultats. 

Nous pouvons done affirmer qw’il est possible de dissocier la 
combinaison sérum +-venin et de la reconstituer, au moins partielle- 
ment. 

CONCLUSIONS. 

Les faits que nous avons établis nous permettent de tirer les 
conclusions suivantes : 

1° La combinaison sérum + venin atoxique a des propriétés 
nettement différenciées de celles de ses composants; 
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2° La substance toxique du venin de cobra est soluble dans 
les liquides titrant de 50 & 80 0/0 Valcool. Au contraire, en pré- 
sence W@antitorine, le venin commence 2% devenir insoluble 
dans Valeool & 50 0/0, Vinsolubilité étant presque totale pour 
un titre de 6% 0/0. 
Lantitoxine seule est insoluble dans lalcool et, aprés un 
faible temps de contact, elle est détruite par ce réactif ; 
3° Lantitoxine, en présence du venin, cesse d’étre détruite par 
Valcool éthylique méme a 80 0/0, et reste active en présence de 
ce réactif. I en est de méme avee d’autres précipitants tels que 
Yaleool méthylique, Valcool propylique, Iéther acétique, 
Vacétone. 
Les sulfates d’'ammoniaque et de magnésie précipitent aussi 
la combinaison sérum + venin sans la dissocier ; 
4° Lasubstance toxiquedu venin de cobra nest pas coagulée 
par le chauffage a 76-80 degrés ; 
5° L’antitoxine est détruite par le chauffage & + 68 degrés. 
Mélangée au venin, elle devient thermostabile jusqu’a 75 degrés. 
A cette température. du moins pour le sérum que nous avons 
étudié, le composé atoxique sérum + venin est dissocié partiel- 
lement, et le venin correspondant, libéré, passe en solution. 
Celui qui reste combiné est insolubilisé. IH en est de méme 
a 80 degrés ; 
6° En présence de la plupart des acides minéraux ou orga- 
niques libres et sous influence de la chaleur & + 72 degrés,” 
Vantitoxine des composés atoxiques sérum -- venin redevient 
thermolabile et le venin est libéré. Celui-cin’est pas détruit par 
Vantitoxine et on peut le récupérer presque complitement ; 
7° En présence de Valcool éthylique & 50 0/0 et des acides 
minéraux ou organiques libres, le composé atoxique sérum +- 
venin peut étre dissocié ala température du Laboratoire : Vanti- 
toxine, aprés 10 a 15 minutes, est assez peu modifiée pour 
quwil soit possible de reconstituer, au moins partielle ment, le 
composé atoxique primitif; le venin nest pas détruit par 
Vantitoxine et on peut le récupérer presque quantitativement. 
Done le composé atoxique sérum ++ venin posséde des 
proprictés nettement différentes de celles de ses composants: il 
faut alors admettre l’hypothése @une combinaison dissociable 
entre la toxine et Pantitoxine. 
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TRAITEMENT DES INFECTIONS EXPERIMENTALES 
A TRYPANOSOMA GAMBIENSE 


Résultats tardifs. 
Par F. MESNIL sr M. NICOLLE 


En donnant, il ya bientt un an‘, les résultats de nos recher- 
ches sur le traitement des infections expérimentales a Trypano- 
soma gambiense, nous exprimions des réserves quant au caractere 
définitif des guérisons obtenues; ces réserves étaient surtout 
indiquées pour les rats, chez lesquels nous avions observé des 
rechutes, méme aprés 6 mois de guérison apparente. L/incerti- 
tude de nos résultats nous obligeait a suivre encore les animaux, 
naturellement sans aucune nouvelle intervention thérapeutique. 
C’est ce que nous avons fait; pendant plusieurs mois, nous” 
avons continué des examens bihebdomadaires du sang, puis 
nous les avons espacés. 

Nous pouvons done aujourd’hui apporter des documents 
qui s’étendent sur une période de 4 4 2 ans et qui, de ce chef, 
posstdent, croyons-nous, une valeur particuliére. 

Nous passerons rapidement sur ce qui concerne les rats, 
pour insister sur les résultats obtenus chez les singes. 


Rars. — Au 1 janvier 1907, il nous restait 5 rats ; tous ont 
succombé dans le courant de l'année sans avoir présenté la moin- 
drerechute: le 1 a été sacrifié (trés malade) le9 mars, un autre 
est mort le 28 juin, les 3 derniers en aout ou septembre. 

Pour le rat sacrifié le 9 mars, le sang a été injecté a un rat; l’émulsion, 
en eau physiologique, du cerveau, dela rate, uc quelques ganglions et de la 
moelle d’un fémur, & un autre rat. 4 mois aprés, les 2 animaux étaient encore 
indemnes, 

Des 5 rats, 4 ont été traités uniquement par desinjections de la couleur de 
benzidine « Ph » (« afridol violet » dela Maison Bayer), Le sujet sacrifié le 
9 mars en avait recu 7; au moment de la mort, il s’était écoulé6 mois 
depuis la derniére apparition des Trypan. el la derniére intervention théra- 


peutique. — 2 des autres rats avaient recu 2-3 injections de Ph; il n’ont rien 
montré pendant plus d'une année, — Le 4e avait eu une rechute aprés un 


triple traitement par Ph; nous en avons eu raison définitivement avec une 
double intervention, puisqu’un an aprés la rechute, quand le rat a succombé, 
les Trypan. n’avaient pas reparu. 


_ |. Mesniz, Nicoute et AuBert, ces Annales, 25 janvier 1907, p- 4. Dans ce 
memoire, nos experiences étaient arrédtées & la. date du 34 décembre 1906. 
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a A as ie Ra, oS area F 
Note 5¢ rat, qui avait regu que 2 injections d’atoxyl !, a succombé 
plus d'un an aprés la derniére apparition des Trypanosomes. 


La guérison de tous ces rats ne fait, pour nous, aucun 
doute. Rappelons que les témoins des mémes séries ont suc- 
combé 4 la Trypanosomiase en 40 & 134 jours (moyenne: 74). 


Sinces. — Les résultats sont encore plus frappants avec les 
singes. 
Ii nous restait, au 4° janvier 1907, 44 singes vivants: 
8 appartenaient aux séries I-Il] de mars, avril et mai 1906, 3 A 
la série IV d’octobre 1906 . Ces 11 singes peuvent. d’aprés 
le traitement recu, étre divisés en 3 catégories: 


A. Singes qui wont recu que de Vatoxyl. 


Macacus cynomolgus 54 (série I) : atoxyl a 7 reprises(on attend les 
rechutes). N’a plus rien montré du 43 juillet 1906 au 12 novembre 1907 
(date de sa mort), c’est-a-dire en 16 mois. A présenté, en juin 1907, du pro- 
lapsus rectal: s’est cachectisé depuis et a succombé sans que rien put faire 
suspecter une trypanosomiase. 

Macacus sinicus 41 (série Il): atoxyl. a 5 reprises, les 3 derniéres fois 
sans attendre les rechutes. N’a plus jamais montré de Trypan. depuis le 
20 mai 1906 jusqu’au 29 novembre 1907 (date de la mort), ¢’est-a-dire pen- 
dant plus de 48 mois. 

Macacus sinicus 36 (série Il): atoxyl 4 4 reprises, les 2 derniéres fois 
sans attendre les rechutes. N’a plus montré de Trypan. depuis le 20 juin — 
1906 ( = 17 mois). Vit encore, enexcellent état (le poids est passé de 3.280 
grammes 4 4.330). De 2 rats, inoculés, le 24 octobre 1906, chacun avec 4 c. 
¢. de son sang, l'un est mort le 5-6 janvier 1907, sans avoir présenté de 
Trypan, ; l'autre n’avait encore rien offert le Jer mars; il a étéinoculé de 
Trypan. a cette date et s'est montré trés sensible. 

Macacus cynomolgus 54 (série III) : atoxyl a4 reprises, les 2 derniéres 
fois sans attendre les rechutes. N’a plus offert de Trypan. depuis le 4 juin 
1906 (= 418 mois). Vit encore. 

Macacus rhesus 16 (série IV): atoxyla 3 reprises, sans attendre les 

rechutes. N’a plus montré de Trypan. depuis le 29 octobre 1906 
(= 13 mois). Vit encore,en excellent état (le poids est passé de 3.500 gram- 
mes a 4.750). 

A cette liste, il convient d’ajouter le singe 413 de notre série II (v. le 
tableau, page 17) qui, traité le 20 avril 1906, par uneinjection unique d’atoxyl, 
n’a jamais présenté depuis de Trypanosomes jusqu’au 19 octobre 1906, date 
a laquelle il est sacrifié. Tout son sang (60 c. c. ) et l’émulsion: de la rate, 
des ganglions de laine, d’un ganglion de la région pancréatique et de la 

4. Nos solutions d’atoxyl, & 1 ou 2 0/0, ont toujours été stérilisées par le 


chaufflage de quelques minutes & 100°. ; 
2 Pour les détails, voir les tableaux de notre mémoire (2, ¢., p. 16-19). 
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moitiéde l’encéphale, sont inoculés dans le péritoine d’un chien qui, sulyl 
avec soin pendant 4 mois 1/2, n’a rien montré d’anormal. 


Parmi ces singes, le 36 et le 16 ont été traités assez tardive- 
ment, alors que l’infection était parvenue & la moitié environ 
de sa durée normale. 

Nous croyons pouvoir affirmer aujourd hui que ces 6 singes 
ont été guéris de leur infection a Trypan. gambiense. 


B. Singes que nous avions cherché a guérir par la couleur Ph, 
employée seule. 


Il ne nous restait, au 4er janvier 1907, que 2 singes : le Macacus cyno- 
molgus 64 (sér. Il) et le M. rhesus 414 (sér. Ill), le dev mis en traitement le 
20 avril 1906, autre le 23 mai. Malgré les injections répétées et relativement 
massives (trés bien supportées d’ailleurs) de Ph, les Trypan. n’arrivaient 
pas a disparaitre définitivement. Le fer sujet a recu alors, les 29 octobre et 
24 novembre, de l’atoxyl et, dans l’intervalle, encore une fois du Ph, Le 22 a 
eu une injection unique d’atoxyl le 26 octobre, suivie, dans le courant du mois, | 
de 2 injections de Ph. Depuis la 1re injection d’atoxyl (29-26 octobre 1906), 
les 2 singes n’ont plus montré de Trypan. L’autoagglutination des hématies, 
que nous avons vue diminuer assez vite, a mis cependant plusieurs mois avant 
de disparaitre complétement. 

Le singe 61 wit encore. Le 14 a été enlevé brusquement, par une pleuro- 
pneumonie, le 14 novembre 1907. 


La guérison de ces singes, chez lesquels les Trypan. avaient 
disparu depuis plus d’un an, ne fait, croyons-nous, aucun doute. 


C. Singes traités par Valternance Ph-Atoxyl. 

Macacus rhesus 12(sér, 1) : te injection, couleur « Cl » (= afridol bleu) ; 
puis, alternance Ph-atoxyl (en tout, 2 injections de Ph et 2 d’atoxyl; on 
attend chaque fois la rechute.) N’a plus montré de Trypan. depuis le 30 mai 
1906 (= 419 mois). Vit encore. 

Macacus sinicus 37 (sér. Il) : dabord, 3 injections dé Ph; puis, 
atoxyl, Ph, atoxyl, sans attendre les rechutes. N’a plus montré de Trypan. du 
5 juin 1906 jusqu’au moment de la mort (26 juin 1907), laquelle n’a pu étre 
attribuée a la Trypanosomiase. 

Macacus rhesus 22 (sér. 1V) : 2 injections d’atoxyl séparées par 4 de Ph 
(sans attendre les rechutes). N’a rien montré depuis le 29 octobre 1906 
(= 13 mois). Vit encore. L’autoagglutination des hématies avait compléetement 
cessé au bout de 2 mois. 

Macacus cynomolgus 95 (sér. IV) : 3 injections de Ph, alternant avec 3 
Watoxyl. Suecombe, le 2 janvier 1907, de pyémie d’origine tégumentaire ; le 
sang du coeur donne, en culture, des microbes pyogénes et du colibacille, 
Bien que le sang, prélevé au moment de la mort, n’ait pas infecté un rat, 
nous ne voulons pas conclure &la guérison du porteur parce qu’il avait recu, 
quelques jours auparavant, une injection datoxyl. Mais nous pouvons 
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affirmer que l'animal n’a pas succombé A la Trypanosomiase. Son obser- 
vation, ainsi que celle de quelques autres singes portés sur les listes de 
notre précédent mémoire, et qui avaient aussi succombé au cours du trai- 
tement par l’atoxyl ou Vafridol violet, nesaurait donc étre invoquée ni pour 
ni contre la méthode. 

Aux 3 singés 12-37 ef 22; que nous considérons comme 
ayant été guéris de leur infection a 1. gambiense, il faut ajouter 
le Macacus cynomolgus 67 de. notre série UL. 

Traité (intervention relativement tardive) par 2 injections d’atoxyl, 
alternant avec 2 de lta couleur violette, ce singe n’a rien montré du 5 juin 
1906 au 11 novembre suivant, date 4 laquelle il a succombé a une congestion 
pulmonaire. Des rats, inoculés le 24 octobre, chacun avec 3 c.c. de son sang, 
ont été suivis 2 mois et demiet 3 mois et demi sans offrir de Tryp. dans leur 
sang. 

Kn somme, cette nouvelle attente de 11 mois, que nous 
nous sommes imposée, nous permet de lever les doutes que 
nous émettions prudemment au sujet du résultat final de nos 
traitements. Aujourd’hui, nous croyons pouvoir parler hardiment 
de guérisons définitives et affirmer que douze singes macaques. 
soumis & une infection sévére par le T. gambiense (rappelons 
que les témoins de nos diverses séries ont succombé en 20 a 
51 jours : moyenne 32), ont été quéris : 

4° 6 par Vatoxyl seul; 

2° & par Valternance atoxyl-Ph; 

3° 2 par Ph, d’abord employé seul, puis associé (pour finir 
le traitement) soit & une injection unique, soit & 2 injections 
datoxyl. 

Tous ces singes guéris ne paraissent avoir gardé aucune 
lésion particuliére du fait de Vinfection ou de la médication. 
Ils se sont comportés, depuis la disparition de leurs parasites, 
exactement comme leurs compagnons de captivité; les plus 
robustes ont fortement augmenté de poids et leur mortalité est 
demeurée relativement faible '. 

Quant & ce qui concerne les indications que Von serait tenté 
de tirer de nos expériences au point de vue de la thérapeutique 
humaine, elles demeurent toujours telles que nous les avons 
formulées dans notre précédent mémoire. 

Paris, 2 décembre 1907. 

4. Ainsi, dans le mois de novembre 4907, durant lequel nous avons perdu 


3 sujets, une mortalité exceptionnelle a sévi sur tous les singes de l'Institut 
Pasteur, méme sur les non-inoculés. 


—_— ————— 


Comment peut-on combattre lanaphylaxie? 


Par te Dt BESREDKA 


Trayail du laboratoire de M. Metchnikoff. 


Dans leur premier mémoire?, Rosenau et Anderson disent 
avoir cherché longuement, et inutilement d’ailleurs, & dépouil 
ler le sérum de ses propriétés toxiques. Dans le second mémoire’*, 
ils ont eu beau multiplier les expériences, le sérum nest pas 
moins resté aussi toxique aprés le traitement qu avant. 

Tant d’efforts montrent que ces savants n’ont pas méconnu 
Vimportance du probléme. Et en effet, n’est-on pas en droit d’es- 
pérer que le jour ot lon aura réussi drendre le sérum inoffen- 
sif pour le cobaye sensibilisé, on n’aura plus a redouter les 
accidents anaphylactiques aussi chez Vhormme? 

Dans lespoir de détruire le principe toxique du sérum, les 
auteurs américains firent intervenir un grand nombre d’agents 
chimiques et physiques. Ils ont essayé tour a tour Vacide buty- 
rique,le permanganate de potasse, le citrate de soude, Valcool, 
le peroxyde de Vacide succinique, l'eau oxygénée. le sulfate 
d’ammoniaque, le chloroforme, le tricrésol, les rayons X, la 
filtration sur porcelaine. 

Rien n’y a fait. 


Plus récemment, dans le méme ordre didées, ils ont fait 
agir sur le sérum différents ferments, alcaloides et sels: la 
taka-diastase, la pancréatine, la myrosine, linvertine, l’émul- 
sine, la pepsine en solution acide ou alcaline et encore d'autres 
ferments, mais sans succes. 

[ls n’ont pas été plus heureux avec V’atropine, la strychnine, 
la morphine, la caféine. le chlorure de calcium, le sulfate de 
magnésium, la bile de boeuf, laldéhyde formique, ete. ; il en 
fut de méme de la congélation de sérum, suivie de dégel. 

De vieux sérums datant de huit ans nese montrérent guére 
moins toxiques que des sérums frais. Le chauffage & 60° pen- 
dant six heures consécutives demeura, d’aprés Rosenau et 

1. Voir la note préliminaire dans les Compt. rend. Soc. Biol. 8 juin 1907. 


2. A study of the cause of suddent death, etc., 1906. 
3. Studies upon hypersusceptibility and immunity, 1907, 
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Anderson, sans effet sur la toxicité, et il ne fallait pas moins de 

100° (15) pour faire disparaitre le principe toxique de sérum. 
Voila ce quia été fait Jusqu’’a présent. Voici maintenant ce 

que nous avons essayé de faire. 


# 

Nous avons cherché & notre tour & empécher les troubles 
anaphylactiques et cela de deux facons : soit en visantlesérum 
directement, en lui enlevant sa substance dite toxique, soit en 
agissant sur l’animal sensibilisé, en le rendant réfractaire & cette 
substance. 

Disons de suite que toutes nos tentatives pour toucher le 
sérum dans sa toxicité, au moyen de produits chimiques. ont 
complétement échoué. Ni le liquide de Gram, ni la précipitation 
par leau distillée, ni extraction par l’éther, ni le contact pro- 
longé (deux jours) avee du charbon animal, n’ont empéché 
le sérum de se montrer meurtrier pour le cobaye sensibilisé, 

Nous nous adressames alors & des agents physiques et bio- 
logiques. 

Nos expériences antérieures sur la toxicité des sérums' ont 
montré combien cette propriété pouvait varier suivant les 
sérums ; nous avons vu, en effet, qua céoté de sérums hyper- 
toxiques, on pouvait en rencontrer qui Gtaient de toxicité minime. 
Ainsi, pour neciter que nos sérums frangais, l’éclosion des trou- 
bles anaphylactiques ne s’opere que lorsquon en injecte 
des dosescomparativement élevées (1/10-1/8 c¢. c). 

Or, en cherchant la cause de cette toxicité si faible, nous 
sommes arrivés & conclure que le principe toxique des sérums 
ne doit pas étre indifférent & la température. Nous y ¢tions 
amené d’autant plus que, par les expériences faites précédem- 
ment?, nous avons acquis la conyiction que nos sérums fran 
cais, employés tels que, & des intervalles assez rapprochés de 
la saignée, ne cédaient en rien, au point de vue de la toxicité, 
aux sérums des autres pays. 

Force nous est done d’admettre quele peu de toxicitéde nos 
sérums est liée au chauffage & 55°-56° quils subissent avant 
d’étre livrés& la circulation. 

Pour mettre la question au clair, nous résolumes d’étudier, 


1. Ces Annales, octobre 1907. 
DE OGA Gut. 
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d’une facon suivie, la toxicité des sérums a différentes tempera- 
tures, & commencer par celle de 100 degrés. 


La disparition de la propriété toxique du sérum a la tempe- 
rature d’ébullition a déja été indiquée par Rosenau et Ander- 
son; ces auteurs se sont bornés & signaler simplement le fait sans 
préciser sils avaienl opéré sur du sérum coagulé ou non; cest 
cependant un détail qui a son importance. 

Nous avons eu toujours affaire & des sérums non coagulés 
quelle que fit latempérature & laquelle on les portait. 

Pour empécher la coagulation, nous ajoutons a 4 partie de 
sérum 3 parties d’eau distillée (4c. c. de sérum + 12c. c. d'eau 
distillée). Des que le mélange est fait, on voit se produire un 
précipité, plus ou moins abondant suivant léchantillon; ce 
précipité ne trouble en rien le phénoméne et ne reparait d’ail- 
leurs pas apres le chauffage. 

Le sérum ainsi dilué est porté pendant 20 minutes a 
100 degrés. Leliquide devenu opalescent est mis sous cloche dans 
le vide etramené a son volume primitif (4 ¢. c.)'. L’opalescence 
du sérum ainsi réduit s accentue, mais sa consistance reste par- 
faitement liquide. 

Injecté dans le cerveau des cobayes sensibilisés, ala dose 
maxima de 1/4 ¢. c., ce sérum chauffé & 100° se montrea peu 
prés inoffensif: les animaux éprouvent un certain malaise, il est 
vrai, a la suite de l’injection, mais ils ne présentent jamais le 
moindre symptéme d@anaphylaxie. 

Les cobayes témoins, sensibilisés dans les mémes conditions 
que les précédents, recoivent dans le cerveau le méme échan- 
tillon de sérum, lequel a été dilué de trois volumes d’eau dis- 
tillée, puis ramené a son volume initial, sans avoir été préala- 
blement chauffé; tous ces cobayes sont pris de troubles ana- 
phylactiques les mieux caractérisés. 

I] s'ensuit done que le chauffage du sérum & 100°, non accom- 


pagné de coagulation, suffit & lui seul pour rendre l’épreuve 


intracérébrale inoffensive. 
Que deyient done & cette température la substance dite 
toxique du sérum, comme c’est usage de l’appeler? Est-elle 


1. Un sérum que l'on évapore & siccité aprés Vavoir dilué d’eau et chaufté a 
100°, ne se redissout plus bien dans l’eau distillée. 


rae mrt Ay ae a: ual) Wal x i Che eh OE i) ee LAE leer A he Cah ee. oe 
ee ete or ey ; ri me on pe ra har, = red a . eT yee? tak 
Dey: ; ay Aid { : ‘ > . 
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simplement atténuée et remplacée par une varitlé atoxique, ou 
bien est-elle détruite au point de ne laisser subsister aucune 
trace dans le sérum porté a 100°? 

Pour répondre a cette question, nous n’avons qu’’ interro- 
ger les faits. 

Prenons un cobaye sensibilisé auquel on avait injecté 
la veille du sérum chauffé & 100°, dans le cerveau. Soumettons ce 
cobaye. dont Paspect extérieur ne trahit aucun trouble, & une 
nouvelle épreuve intracérébrale, cette fois avec du sérum de 
cheval. non chauffé. Nous ne tarderons pas a constaler que ce 
cobaye a conservé & peu prés intégralement son hypersensibi- 
fité: au bout de 4-2 minutes il va succomber au milieu des 
phénoménes classiques. 

Done, Vinjection du sérum chauffé & 100°, faite 24 heures 
auparavant,ne l’a pas préservé contre les accidents anaphylac- 
tiques; en d’autres termes, les choses se passent, ’ peu de 
choses prés, comme si, au lieu de sérum, on avait injecté un 
liquide indifférent tel que Peau salée ou le bouillon. 

Nous disons que les choses se passent a peu de choses prés 
comme, etc., car en regardant mourir les cobayes en question 
on a l’impression que chez eux les troubles anaphylactiques 
évoluent avec moins de brutalité et durent plus longtemps que 
chez les cobayes témoins. 

Cette impression s/affirme davantage lorsque du sérum 
chauffé (100°) est injecté non dans le cerveau. mais dans le 
péritoine (4-5 c. c.). Dans ce cas, les cobayes qui ayaient été 
Wabord sensibilisés, puis injectés avec 4-5 c. c. de sérum chautff¢ 
(1000), supportent mieux l’épreuve cérébrale que les témoins: 
cela neles empéche pas, du reste, de mourir 5-10 minutes plus 
tard d@’anaphylaxie, dans la plupart des cas. 

Cela est vrai lorsque Vintervalle entre linjection intrapérito- 
néale de sérum chauffé, dune part, et l’épreuve intracérébrale 
(1/4 c. c.), @autre part, ne dépasse pas 24 heures. 

Mais, chose curieuse, si cet intervalle est plus long et si 
l’on attend, avant d’éprouver le cobaye, 4-5-6 jours, le phéno- 
méne se présente sous un aspect tout autre: lépreuve cérébrale 
provoque. dans ces conditions, tout au plus une toux anaphylac- 
tique et des phénoménes d’excitation, et c’est tout ; jamais on 
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n’observe ni les grands phénoménes d’anaphylaxie, ni la mert 
qui en est l’ aboutissant ordinaire. Ce qui veut dire que le sérum, 
bien que chauffé & 100°. finit au bout de 5-6 jours par conférer 
une certaine immunité au cobaye. Tout nest done pas deétruit 
dans un pareil sérum. 

Ce qui ressort surtout de cette experience, c'est que le pou- 
voir réactionnel d'un sérum chautfé & 100° est tellement amoin- 
dri que, pour le mettre en évidence, il ne faut pas moins de 
plusieurs jours. 

Sidone la température de 100° améne des modifications 
aussi profondes dans le mode d’actions du principe toxique du 
sérum, il y a lieu d’escompter une atténuation, du moins trés 
appréciable au-dessous de 100°. C'est en effet ce que Pexpeérience 
amontré. 


= 
= = 


Trois portions d'un sérum de toxicité connue sont chauffées 
pendant 20 minutes respectivement & 76°.5. & 89° et A 95°: de 
chaque échantillon il est injecté 1/4 e.e. dans le cerveau de 
deux cobayes sensibilisés. 

De plus, deux cobhayes sensibilisés recoivent L/£et 1/10 e. 
de ce méme sérum, non chaulfé. Le premier de ces cobayes 
meurt en quelques instants avee les symptémes connus: le 
deuxiéme est trés éprouvé. mais se remet une demi-heure 
apres. 

Quant aux autres cobayes, voici quel en fut le sort : 

Un des cobayes, quia recu du sérum chauffé & 75°. 5, a 
présenté des troubles anaphylactiques assez sérieux; lautre 
n/a presque pas été malade. Les quatre autres cobayes. injec- 
tés avec des sérums chauffés & 89° et 95°, ont eu soit des trou- 
bles légers, ou n’ont présenté aucun symptdome. 

Il est done certain que la substance toxique du sérum est 
fortement entamée. méme au-dessous de 100 degrés. 

Nous avons établi antérieurement que le sérum de cheval est 
susceptible de vaeciner, dans certaimes conditions, les cobayes 
sensibilisés contre les accidents d’anaphylaxie. 

Or. les expériences avec les sérums chauffés montrent que 
plus le s¢rum est chaulté plus. par conséquent, il est touche 
dans sa toxicité, et moins il est vaccinant. 


En effet. lorsque deux jours aprés la premiére injection 
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intracérébrale. nous éprouvames tous les cobayes survivants, ; 
avec dusérum non chauffé. dans le cerveau, nous avons observé : 
cecil: tous Ctaient vaccinés, il est vrai, mais d'une facon - 
trés inégale- 

Le iémoin qui a résisté Vavant-veille 41/10 c.c. desérum 
non chauffé. se montra complétement réfractaire; quant aux — 
autres. ils ont été tous plus ou moins malades; aucun d’eux n’est - 
mort: mais, les cobayes Jes plus éprouvés lors de la deuxitme . 
injection Ctaient précisément ceux qui avaient recu l’avant- 


~~ 


veille du sérum le plus chauffé (95°). c 

Dune maniére générale, les animaux ont réagi d’autant plus: ~. 9m 

fortement 4 Ja seconde injection qu’ils avaient moins réagi a la & 

premiere. ou 

a Le pouvoir vaccinant du sérum suit donc la méme courbe  - wt 

que ie pouvoir toxique. el: 
3 ‘ 
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Pour étre applicable aux sérums thérapeutiques.le chauffage 
doit pouvoir s effectuer a des températures notablement infé - 
) rieures 4 celles indiquées plus haut; il faut trouver des conditions 
de chauffage telles quelles permettent de réaliser le maximum y 
d ati¢énuation des propri¢t¢és toxiques avec le minimum de perte e 
des propriétés curatives. 

Nous avons done cherché 4 ne pas dépasser 59-60°, tempé- b 
rature 4 Jaquelle les anticorps restent généralement intacts. La <a 
durée du chauffage variait de 1 heure a7 heures. 3 

Toutes les expériences étaient faites avec le méme sérum; 
celui-ci fut choisi trés toxique. de facon a permettre de suivre a 
de trés prés la diminution progressive de la toxicité, suivant la 

. durée du chauffage. 


~ 


Ce sérum non chauffé était de toxicité telle que. a a la dose de és 
1/40. c. injecté dansle cerveau, iltuait lecobaye sensibilisé ou 6 
provoquait des troubles anaphylactiques tres graves. 

Aprés chauffage & 60° pendant 4 heure, trois jours de suite, : 

‘S 


la toxicité du sérum ¢taitla suivante : a 


Sf, Sa 5. ee Mort certaine. 
AIOE ce. > Symptémes trés graves, non suivis de mort. 
A i) ay ge Pas de symptomes. 


Aprés chauffage & 60° pendant 1 heure, cing jours de suite: 


i 
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Deke RNC Cann nena Symptomes sérieux, mais passagers. 
I CNC ie Presque pas de symptomes. 


Apres chauffage & 60° pendant 1 heure, sept jours de suite, 
les résultats étaient les mémes que plus haut. 
On voit done que le chauffage méme modéré, mais prolongé, 
peut diminuer la toxicité d’un sérum de 4-5 fois. 
Méme & Ja température de 56°, la toxicité dusérum se trouve 
sensiblement atténuée. 
Uncheval est saigné le 10 septembre. 
Le sérum est retiré le 12 septembre et divisé en deux portions, 
Une portions A est laissée a la glaciére. 
Une portion B est chauffée une heure a 5°6 — le 12 septembre 
-- — — ‘“— —le 13 septembre 
== — — — le 14septembre 
ay — deux heures — — le 15 septembre 


Le 16 septembre, on injecte dans le cerveau a plusieurs cobayes sensihi- 
lisés du sérum A et B. 


Sérum A non chauffé. Sérum B chauffeé. 


UME Ce Ce Syptomes anaphylac- AVA GHG* Ce Pas de symptomes. 
tiques graves, état ago- 
nisant, se remet tres 
Jentement, 


Ai Qtere. Symplomes trés vio- LU AON Orc Toux; aucun autre 
lents; morten 2 minutes. symptdme. 
A OarGnes Symptomes trés vio- PASI, Oe Toux, convulsions, 
Jents; mort en 1-2 minut. collapsus; se rétablit au 
bout de 3 minutes. 
A LONGeiGs Symptomes trés vio- . 1/% ¢.¢. Symplomes trés vio- 
Jents; morten2ininutes. lents; mort en 4-2 mi- 


nutes. 


Il ressort nettement de cette expérience que le sérum qui a 
été chauffé trois jours de suite & 56°, une heure par jour et, 
la quatriéme fois, deux heures, est trois fois moins torique que 
le méme sérum non chaufté. 

Pour en finir avec Vaction de la température, disons 
quaux environs de 40ola toxicité n’est presque pas touchée. 
Ainsi, nous avons laissé un séruma l’étuve & 37° pendant 5 jours 
consécutifs, sans observer de changement sensible dans sa 
toxicité. 

7 

Vu le caractére thermolabile de la substance toxique du 
sérum, il était tout naturel de se demander si cette substance 
n'est pas susceptible de donner un anticorps. 


\. 
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A cet effet nous avons immunisé des cobayes avec du 
sérum de cheval; @ priori on pouvait admettre que le sérum 
de ces cobayes, mélangé avec celui de cheval, fit en état 
d’enrayer les troubles anaphylactiques. lors de l’épreuve intra- 
cérébrale. 

L’expérience a montré quil n’en est rien; méme ajouté 
avolume égal (1/8 c. c. sérum de cheval + 1/8 c. c. sérumde 
cobaye préparé), le sérum de ce dernier se montra dépourvu 
de toute action antitoxique. 


* 


Il n’existe donc pas jusqu’a présent de moyens directs, 
excepté le chauffage, permettant de toucher la substance spé- 
cifique du sérum, Kt cependant rien n’est plus facile que 
@empécher les accidents d’anaphylaxiec, lorsqu’on s’adresse 
a la voie indivrecte, c’est-d-dire, a l’animal lui-méme. 

Nous avons déja décrit ailleurs', plusieurs procédés de vac- 
cination contre l’anaphylaxie; tous ces procédés sont basés sur 
Vemploi du sérum de cheval, soit pendantla période préanaphy- 
lactique, soit méme en pleine période d’anaphylaxie (doses mini- 
mes dans le cerveau). 


Mais a cété de cette vaccination dordre spécifique, on peut 
obtenir ’immunité par un mécanisme tout différent. 

Sur le conseil de M. Roux, nous essayames d’arréter les 
phénoménes d’anaphylaxie au moyen de narcotiques, 

Des cobayes sensibilisés, tout préts a l’éclosion de troubles 
anaphylactiques, sont endormis al’éther. Aussit6t que les mus- 
cles entrent en résolution, on leur injecte rapidement, dans le 
cerveau, 1/4 c. c. de sérum de cheval. Pour gagner du temps 
et ne pas troubler le sommeil des animaux, nous pratiquons le 
trou, avant de soumettre l’animala la narcose Une fois que le 
cobaye est endormi, il ne reste qu’a passer la canule de la 
seringue & travers le trou et & injecter 4/4 c. c. de sérum. Si 
la narcose est bien conduite, le cobaye continue & dormir aprés 
l’injection, et au bout d’une demi-heure environ il se réveille 
sans présenter le moindre symptome d’anaphylaxie. 

Lorsque, le lendemain, on injecte ice cobaye une nouvelle 
dose (1/4 c. c.) de sérum, il ne réagit plus : il est vacciné. 


Le sérum de la veille, bien que n’ayant provoqué aucun trou- 


1. Ces Annales, février et mai 1907. 
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ble apparent, avait néanmoins conféré Vimmunité 4 Panimal. 

Les résultats de ’expérience sont tout autres lorsqu’on se 
sert de chlorhydrate de morphine. Pour obtenir la narcose, on 
est amené a en injecter des doses énormes (14 & 18 centigram- 
mes pour descobayes de 320-350 grammes), et encore ne réus- 
sit-on pas & provoquer une vraie narcose. L’animal offre un 
état @hébétude accompagnée de raideur musculaire des plus 
marquées et, 1)’épreuve cerébrale, ilest pris de troubles carac- 
iéristiques et meurt comme un simple cobaye sensibilisé. 

Pour avoir une vraie narcose avec résolution compléte des 
muscles, il faut se servir d’extrait d’opium. 

Un cobaye de 300-350 grammes, auquel on injecte dans le 
péritoine 1 c. c. dextrait @opium au 1/10, s’endort déja au 
bout de 2-3 minutes d’un sommeil profond et reste indifférent a 
toute excitation extérieure. 

Mais il suffit d’injecter & un tel cobaye, dans le cerveau, 
1/4 c. c. de sérum pour le voir, une minute aprés, pris de sou- 
bresauts convulsifs; la respiration saccélére, puis, les inspira- 
tions se font de plus en plus profondes, et issue devient 
fatale. Le tableau d’anaphylaxie est au complet, sauf la 
phase d’excitation qui manque ; au lieu de se livrer & une course 
affolée avant de tomber en collapsus, le cobaye endormi a 
Yopium fait son anaphylaxie sur place, tout en dormant. 

Le témoin, sensibilisé et narcotisé de la méme facon, mais 
non soumis al’épreuve intracérébrale, reste longtemps endormi, 
puis revient peu a peu & l'état normal. 

L’extrait d’opium, & Vencontre de l’éther, laisse done Vhy- 
persensibilité des cobayes complétement intacte. 


* 


CONCLUSIONS 


La substance du sérum dite toxique, celle qui tue le cobaye 
sensibilisé, peut étre attaquée par des moyens directs ou indi- 
rects. 

De tous les moyens directs qui sont d’ordre chimique, phy- 
sique ou biologique, seul l'emploi de températures élevées per- 
met d’atténuer ou de faire disparaitre & peu pres compldtement 
leffet toxique du sérum, 
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Cet effet toxique décroit dune maniere progressive avec la 
température; trés amoindri 2 76°, il devient nul & 100°. 

Cette échelle de toxicité est aussi celle du pouvoir 
vaccinant ; ces deux propriétés marchent de pair et dans le 
méme sens: encore trés marqué dans le sérum chauffé & 76°.5, 
le pouvoir vaccinant s’affaiblit avec la température ; il est réduit 
au minimun dans le sérum chauffé a 100°. 

Le chauffage répété de sérum & 60° peut diminuer sa toxicité 
de quatre ou cing fois. 

Le chauffage & 56°, répété quatre jours de suite, pendant une 
heure, est méme susceptible de diminuer la toxicité du sérum 
de trois fois. 

Les moyens indirects consistent dans l'emploi du sérum a 
titre préventif, soit pendant la période préanaphylactique, soit 
en pleme période d’hypersensibilité. 

Les accidents anaphylactiques peuvent étre enrayés par la 
narcose a l’éther: l’animal se réveille vacciné. 

Par contre, ni le chlorhydrate de morphine, ni l’extrail 
Vopium ne mettent le cobaye sensibilise & Vabri des accidents 
anaphylactiques. 


) 
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Lésions de lintestin gréle du pore produites par 
"Echinorynque geant. 


Nouvelle contribution 4 I’étude du réle des Helminthes dans 
l'étiologie des maladies infectieuses. 
Par MM. WEINBERG er ROMANOVITCIL 
(avec la planche XXIT) 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Dans un mémoire précédent, l'un de nous ! a exposé une série 
de faits, observés par lui chez Vhomme etles animaux, montrant 
que les Helminthes peuvent jouer un rdle important dans I’ étio- 
logie des maladies infectieuses, soit en inoculant des agents 
pathogénes, soit en favorisant leur pénétration dans la parol 
intestinale de leur hote. 

Bien que les observations relatées dans ce travail 
nous paraissent de nature a entrainer la conviction du lecteur, 
nous ne croyons pas inutile de publier d’autres faits précis 
montrant le bien fondé des idées qui y sont défendues et qui ont 
été inspirées & l'un de nous par notre maitre M. Metchnikoff. 

Lors d’un séjour que nous fimes cette année & Tunis, nous 
avons eul’occasion, grace alobligeance de M. Ducloux, directeur 
du service de l’élevage, et a celle de MM. les vétérinaires Thuilier — 
et Henry, d’examiner un grand nombre d’animaux a l’abattoir 
de cette ville. 

Nous avons pu ainsi récolter un certain nombre de docu- 
ments intéressants en ce qui concerne les lésions produites par 
les Helminthes qu’on rencontre dans ce pays. 

Nous voulons consigner dans cette note quelques obser- 
vations recueillies par nous, & Vabatage des pores, et qui 
apportent un argument précieux en faveur de la thése de lino- 
culation des microbes par les vers intestinaux. 

Il s’agit des Iésions causées par IKchinorynque. géant. 
(Gigantorhynchus gigas Gorze). 

« Ce dernier se présente sous forme dun corps blanc laiteux, 
parfois nuancé de bleu ou de brun, cylindroide, souvent renflé 
en divers points de sa longueur, montrant aprés la mort des 
rides transversales irréguliéres ») (Railliet). 

1. M. WutnperG, Du role des Helminthes, des larves d’Helminthes et des laryes 


Winsectes dans la transmission des microbes pathogenes, Annales de l'Institut 
Pasteur, juin et juillet 1907. 
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Il posséde une trompe rétractile munie de 5 ou 6 rangées de 
crochets recourbés en arriére. On peut parfaitement s’en rendre 
compte en passant la pulpe du doigt sur la trompe des individus 
de grande dimension. On sent alors trés bien le picotement d’une 
surface hérissée d’épines. 

On distingue trés facilement le male de la femelle, qui est 
beaucoup plus longue et peut atteindre jusqu’a 30-35 centimetres, 
le male ne dépassant guére 10 centimetres. 

On comprend aisément qu’un parasite intestinal de cette 
taille et possédant un nombre aussi considérable de crochets 
puissants, doiventoccasionner des lésions importantes de la paroi 
intestinale sur laquelle il se fixe, parfois sisolidement, qu’il faut 
exercer une traction énergique pour l’en détacher. 

On a écrit fort peu de choses sur les lésions déterminées par 
ce parasite. On trouve cependant quelques indications dans les. 
articles de Kocoureck, Hurtrel d’Arboval, etc. Ces auteurs ont 
bien remarqué que ’Echinorynque géant est capable de perforer 
la paroi intestinale du pore et de passer dans la cavité abdomi- 
nale. On aconstaté aussi quelquefois des lésions péritonéales et 
des adhérences intestinales; maison n’a encore étudié ni l’étio- 
logie ni la filiation des lésions observées. L’examen des piéces 
rapportées par nous de l’abattoir de Tunis nous permet de 
combler en partie cette lacune. 

Nos recherches portent sur l’intestin de cing porcs, chez 
lesquels nous avons trouvé un nombre considérable d’Echino- 
rynques géants. Ces parasites étaient fixés presque tous sur la 
paroi de la premiére portion de Vintestin gréle. Les 4 figures 
que nous joignons a notre note permettront au lecteur de se 
rendre compte de la fagon dont se fixe ce parasite et de l’aspect 
de quelques-unes des Iésions causées par lui. 

La figure 1 montre que les Echinorynques peuvent se fixer 
parfois si rapprochés et en si grand nombre qu ils arrivent, par 
leur masse, a rétrécir considérablement le canal intestinal. Au 
point de fixation de leur rostre, la muqueuse forme un petit bour- 


relet saillant. On voit en 6 l'ulcération profonde produite par la. 


fixation de cet animal. Quelquefois ce rebord est rouge, 
congestionné. 
Lorsqu’on examine la surface péritonéale de lintestin gréle 


de ces pores, on est frappé du grand nombre de petites nodosités 
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Fig. 1 (grandeur demi-nature). Echinorynques géants fixés sur la paroi de 
Vintestin gréle du porc. Leur nombre était, dans ce cas, si grand que par leur 
masse ils rétrécissaient considérablement ie canal intestinal. 
~*On voit en a,a’, des ulcérations profondes que laissent les parasites détachés. 
Ces ulcerations présentent un bourrelet saillant. 

_ , Fig. 2 (grandeur nature). a, femelle d’Echinorynque; 6, b’, males. 
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saillantes dans la cavité pé- 
ritonéale, blanchatres,  bril- 
lantes et, ainsi que l’avait re- 
marqué Kocoureck, assez 
semblables a des perles. 

Tous ces nodules corres- 
pondent bien aux points de 
fixation des Helminthes sur la 
paroi intestinale. 

La plupart d’entre eux 
sont situés du cdté du bord 
de Vintestin; quelques-uns 
cependant font saillie contre 
le bourrelet graisseux du mé- 
sentére. D’autres se trouvent 
méme dans son épaisseur. 
Nous n’avons pas eu l’occa- 
sion de constater de perfora- 
tion intestinale due a l’in- 
tervention de l’Echinorynque. 

L’étude histologique de 
nos pieces montre que lE- 
chinorynque ne produit pas 
toujours de véritables lésions 
inflammatoires au point de 
sa fixation sur la paroi intes- 
tinale. 

Nous voyons en effet que, 
dans lobservation se rappor- 
tanta la figure 4, on constate 
une perte de substance due 
uniquement a l’action méca- 
nique du parasite. 

Ce dernier, en enfoncant 
sa trompe dans la paroi de 
i intestin gréle,détruit d’abord 
la muqueuse et pénétre en- 
suite dans la sous-muqueuse 
quillése en général dans 


Fig. 3 (grandeur nature). Surface périto- 
néale d’une portion de lintestin gréle su 
lesquels sont fixés des Echinorynque 
géants. En a, a’, nodosités perlées corres 
pondantaux points de fixation des parasites. 
b, un nodule faisant saillie a travers le 
bourrelet graisseux du mésentere. 
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toute son épaisseur. Il entame parfois la couche musculaire 
interne. 

Dans quelques-unes de nos préparations on peut méme 
voir que ce parasite est capable de détruire la couche musculaire 
interne dans toute son épaisseur, exclusivement par la pression: 
qa il exerce et action de ses crochets, sans produire autour de 
lui la moindre infiltration inflammatoire. 

Lorsqu’on examine a un: plus fort grossissement les coupes. 
comprenant 4 la fois la téte du parasite et la paroi intestinale, on 
constate que la sous-muqueuse est tassée au voisinage de I’Kchi- 
norynque. Il en est de méme pour les cellules musculaires, 
lorsque la couche musculaire interne est comprimée par le 
parasite. On trouve parfois dans ces coupes, de chaque coté de 
la téte du ver, une légére agglomération cellulaire qu’on pourrait 
prendre pour une infiltration. Cette infiltration n’est qu’appa- 
rente et ne représente que les vestiges de la muqueuse refoulée 
et comprimée par la partie latérale du rostre. Ce dernier, en 
senfoncant dans |’épaisseur de la paroi intestinale, refoule 
latéralement la muqueuse et la sous-muqueuse qui se plissent 
et forment le bourrelet dont nous avons constaté la présence 
a ’examen microscopique. 

La muqueuse de l’intestin gréle présente au voisinage de 
’Echinorynque une infiltration réguliére, dans laquelle on 
reconnait surtout des cellules éosinophiles. Cette infiltration par 
les cellules éosinophiles se retrouve dans toutes nos coupes. 
que la fixation de Helminthe s’accompagne ou non de lésions. 
inflammatoires. 

Tantot elle est nettement limitée a la muqueuse, sans qu’on 
puisse trouver ailleurs des cellules éosinophiles; tant6t on peut 
voir un certain nombre de ces cellules dans d’autres couches et 
surtout dans la couche sous-péritonéale. 

Les constatations que nous venons de faire nous permettent 
d’affirmer que l’Echinorynque géant peut se fixer sur la muqueuse 
intestinale du pore sans faire d’autres lésions que celles pro- 
duites par un simple traumatisme aseptique. 

I n’en est pas toujours ainsi. Nous avons, en effet, pratiqué 
une série d’examens bactériologiques du contenu des nodules. 
trouvés aux points de filtration des Echinorynques. 

Pour cela, nous avons fait des ensemencements apres avoir 
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cautérisé au fer rouge la surface péritonéale du nodule, dont 
nous puisions le contenu dans une pipette effilée. L’ensemen- 
cement a été fait en milieux glycosés pour aérobies et anaé- 
robies. 

Dans beaucoup de cas nous avons ainsi obtenu des cultures, 
soit d’une seule espéce, soit de plusieurs espéces microbiennes. 

De plus, nous avons constaté plusieurs fois, sur des coupes 
histologiques, une infiltration inflammatoire intense au point 
de fixation de |’Echinorynque. Cette inflammation doit étre 
mise sur le compte des microbes qu’on trouve dans ces endroits 
et qui ont été, nous semble-t-il, inoculés par les parasites. 

En effet, les coupes en série montrent bien que |’ Echino- 
rynque ne s'est pas fixé sur une ulcération préalable de la 
muqueuse. 

Parmi les lésions produites par |’Echinorynque, ily en a une 
qui nous a surtout frappés et sur la description de laquelle nous 
allons nous arréter un instant. Il s’agit des lésions d’entérite 
nécrosante infectieuse aigué que nous avons trouvées au niveau 
des nodules inflammatoires saillants & la surface péritonéale, 
tels quils sont représentés sur la figure 3. 

_La planche jointe 4 ce travail représente exactement ces 
lésions. 

Lorsqu’on examine des coupes histologiques de la paroi 
intestinale passant au niveau de ces nodules, on constate que 
le rostre du parasite, enfoncé profondément dans la sous-mu- 
queuse, est entouré de toutes parts par une masse d'un rose 
brillant qui représente les tissus nécrosés. Le placard nécro- 
tique s’étend en s’élargissant vers la couche sous-péritonéale. 
Ainsi toute I’épaisseur de la paroi de l’intestin gréle est atteinte 
par le processus nécrosant & ce niveau. Cependant la région 
nécrosée présente a proximité de la téte de ’Echinorynque une 
teinte d’un rouge plus foncé que prés de la région sous-périto- 
néale. 

Cette différence tient & Vaction plus ou moins intense du 
processus nécrosant dans ces deux régions. 

La partie du placard nécrosé qui se trouve au yoisinage 
immédiat du parasite ne montre pas un seul élément permet- 
tant de reconnaitre la sous-muqueuse ou les couches muscu- 
laires atteintes par cette Iésion. On ne trouve 4 leur place, & un 
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fort grossissement, que de brillantes et fines granulations. Au 
contraire, vers la région sous-péritonéale et dans le mésentére, 
les cellules nécrosées ont encore conservé en partie leur aspect 
morphologique. : ; 


4:Kap. 
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Fig. 4 Cette figure montre une trompe d’Echinorynque fixée sur la paroi de 
Vintestin gréle du porc. Grossissement : 32 diamétres. On voit que le parasite, en 
enfongant sa trompe, a détruit sur son passage la muqueuse et la sous-muqueuse 
et qu'il enfonce ses crochets antérieurs dans la couche musculaire interne. On 
ne voit pas d’infiltration inflammatoire autour de la trompe de l’Echinorynque. 


Cependant, la plupart d’entre elles ne montrent plus de 
noyau. La couche nécrosée est entourée, de chaque cdété, par 
un vaste placard d’infiltration inflammatoire qui s’étend de la 
muqueuse vers la couche sous-péritonéale et vient se confondre 
avec l’infiltration du mésenteére. Méme & un faible grossisse- 
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ment, on constate, la périphérie de la zone inflammatoire, des 
trainées de cellules éosinophiles. On retrouve également ces 
cellules dans les couches musculaires du voisinage, 

A un fort grossissement, on y voit surtout des cellules mono- 
nucléaires mélées & des cellules éosinophiles, dont le nombre 
croit a mesure qu’on s’éloigne du placard nécrosé. 

La plupart des capillaires que l'on trouve & ce niveau 
montrent les cellules endothéliales trés tuméfiées. I] en est de 
méme pour les vaisseaux lymphatiques. 

‘Sur les coupes colorées par la thionine, on constate la pré- 
sence d’un nombre considérable de micrebes au niveau du pla- 
card nécrosé. Ces microbes se présentent sous forme de baton- 
nets qui ne se colorent pas par la méthode de Gram. 

On retrouve les mémes microbes sur la paroi du rostre de 
l'Echinorynque, ainsi que dans la zone infiltration péri- 
nécrotique ot ils sont moins nombreux. 

Il nous parait évident que l’entérite nécrosante que nous 
avons décrite est due a un bacille inoculé dans la paroi intesti- 
nale par la téte du parasite. 

On comprend alors le mécanisme de la perforation qui se 
produit dans les cas semblables. La paroi nécrosée céde a la 
poussée de I’Echinorynque qui enfonce toujours en avant sa 
partie rostrale. Il se fait une perforation 4 travers laquelle le 
parasite passe dans la cavité péritonéale. 

Dans les cas que nous avons étudiés, la perforation ne s'est 
pas produite parce que le placard nécrosé a été protégé par le 
mésentére qui n/a été atteint par le processus nécrosant que 
dans sa portion la plus interne. Ce fait a été constaté maintes 
fois par l'un de nous au cours de ses recherches sur l’appen- 
dicite nécrosante. Lorsque ce processus aigu détruit la parot 
appendiculaire, le malade peut échapper a la perforation intes- 
tinale, quand la Iésion en question siége du cédté du méso- 
appendice. 

CONCLUSIONS 

1. En se fixant sur la paroi intestinale du pore, l’Echino- 
rynque géant peut détruire, par des moyens purement méca- 
nique, la muqueuse, la sous-muqueuse, et méme la couche mus- 
laire interne, sans produire autour de lui la moindre Iésion 
inflammatoire. 
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La présence des cellules éosinophiles, qu'on trouve dissé- 
minées dans le chorion de la muqueuse au voisinage des Kichi- 
norynques fixés sur la paroi de l’intestin gréle, est tout a fait 
indépendante de la nature des lésions provoquées par les Hel- 
minthes en question. 

2. Dans certains cas, ce parasite inocule, par son rostre, dans 
la paroi intestinale, desagents pathogénes qui déterminent soit 
une entérite infectieuse banale, soit une entérite nécrosante 
aigué pouvant amener une perforation intestinale. 

3. L’étude des Iésions causées par |’Echinorynque géant 
apporte un nouveau et sérieux argument en faveur du role des 
Helminthes dans l’étiologie de certaines lésions infectieuses. 


Explication de la planche, XXII. 


Fig. 4. Coupe histologique d’un nodule inflammatoire trouvé au point 
de fixation de l’Echinorynque géant sur l’intestin gréle du pore. Coloration 
par ’hématéine-éosine. Grossissement; 10 diamétres. 

a) Partie céphalique du parasite dont Ja trompe a traversé la muqueuse, 
la sous-muqueuse et les couches musculaires, Il s’est formé autour de la 
trompe un vaste placard de tissus nécrosés (b) qui s'étend jusque dans le 
mésentére. 

c) Zone d’infiltration inflammatoire autour du placard de nécrose. 

d) Un foyer nécrotique dans la partie profonde du mésentére. 

Fig. 2. Coupe histologique du méme nodule coloré par la thionine. 

a) représente la paroi de la trompe de] Echinorynque géant tapissée par 
un nombre considérable de bacilles colorés en bleu par la thionine. 

b) Région nécrosée qui se trouve au voisinage immédiat du parasite. Cette 
région montre également beaucoup de mémes microbes. 

c) Zone @infiltration cellulaire péri-nécrotique dans laquelle, au milieu 
des céllules mononucléaires, on trouve des microbes et des granulations 
nucléaires résultant de la désagrégation d’un certain nombre de leucocytes. 
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Les Trypanosomiases de la Haute-Géte ¢'lvoire, 


Note préliminaire. 


Par Le Dt G. BOUET 


M+ lecin-major des troupes coloniales, chargé de mission scientifique par le 
Gouvernement général de l'Afrique occidentale francaise, 


Dans une note précédente', nous avons signalé l’existence 
ea Basse-Cote d'Ivoire d’au moins une trypanosomiase animale, 
due a Trypanosoma dimorphon. Le virus provenant d’une vache 
infectée, envoyé en France, y a été reconnu comme ne diffé- 
rant pas du T. dimorphon type, tel qui existe actuellement dans 
iles laboratoires?*. 

Nous signalions également’ existence enzootique de 7. Cazal- 
oui, trouvé chez un jeune veau qui n’ayait pu avoir de contact 
-avec des boeufs importés, dorigine soudanaise ou sénégalaise, 
boufs fréquemments atteints de T. Cazalbou/. 

Enfin nous avions constaté, chez le chien en Basse-Céte 
dIvoire, l’existence d’un trypanosome qui se rapproche plus du 
type Togo-Nagana de Schilling que du type Pecaudi, que vient 
de décrire Laveran’. 

Poursuivant nos recherches depuis cette 6poque, nous avons 
-successivement visité le Baoulé, région de savanes, se rappro- 
chant, botaniquement, sinon ethnographiquement, beaucoup de 
Ja zone soudanaise et qui, actuellement, est le trait d’union, par 
sa route principale, entre la Haute-Cote d'Ivoire etla Basse-Cote ; 
puis la région de Kong, actuellement rattachée administrative- 
ment dla Cote d'Ivoire, ce dernier territoire en réalité fait par- 
tie de l’ancien Soudan aujourd'hui démembré, et dont la colo- 
nie du Haut-Sénégal-Nigern’a conservé qu'une partie, abandon- 

1. Ces Annales, juin 1907. : : ; 
2. Morphologiqueiment et d’aprés son action pathogene pour la souris, ce virus 


du D* Bouct nous a paru identique au dimorphon type (voir LAavrran et MssNIL, 
Trypanosomes et Trypanosomiases, p. 209-212). Toutes les formes manquaient de 
flavelle libre, Nous sommes persuadé que cette absence est un caractere constant 
du 1. dimorphon sensu stricto. Il est de plus en plus probable que Durron et 
Too», en Gambie, ont observé chez le cheval plusieurs Trypan. distinets : ils n’ont 
sans doute ramené a Liverpool que l’espéce sans flagelle libre. — fF, MEsnin. 

3. Ces Annales, mai 1907. 
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nant certaines régions ila Guinée (Haute-Guinée) et a la Cote 
dIvoire. 

Il était done naturel de penser qu’on y rencontrerait les: 
trypanosomiases qui régnent en Haute-Guinée comme celles du 
Haut-Sénégal-Niger. 

Dans l'état actuel de nos connaissances, il nous parait 
impossible de dire si les trypanosomiases dues a T. dimorphon, 
T. Pecaudi et T. Cazalbowi, trouvées dans la Haute-Cote d'Ivoire, 
y sont enzootiques depuis longtemps ou si elles sont d’importa- 


tion récente. Pour celle due & 7. Cazalbowi, nous pencherions: 
pour cette derniére hypothése. Pour les autres trypanosomiases,. 


le probléme nous semble loin d’étre résolu. 


Quoi qu’tl en soit, nous allons indiquer a grands traits les. 


routes commerciales qui aboutissent a ces régions et servent a 
un trés important et incessant trafic d’animaux domestiques. 

Nous avons dit dans notre premiére note quelles étaient les 
voies d’accés de la Haute-Cote dIvoire a la Basse-Cote. Actuel- 
lement il n’y en a que deux: celle de Baoulé par Bouaké 
et Toumodi vers Tiassalé-Lahou ; puis celle de Bouna, Bon- 
doukou vers Aboisso-Assinie. Une troisiéme se formera avec le 
chemin de fer. 

Pour la Haute-Cote, le nombre des reutes est de beaucoup 
plus considérable; les plusimportantes sont paralléles aux méri- 
diens et viennent du nord; il y en a5 ou 6. Quelques-unes 


viennent de la Guinée par louest. Il n’en est aucune venant de 
Pest. 


Ce sont, au contraire, nos caravanes qui approvisionnent en: 


viande de boucherie et en chevaux la colonie anglaise voisine 
de Ja Gold-Coast par Bondoukou. 

Dans I’étude qu il a publiée sur les trypanosomiases de la. 
Guinée frangaise, le Dt G. Martin a montré que la Guinée, 


elle aussi, était tributaire des régions de la boucle du Niger en: 


méme temps que du fleuve Sénégal. 

En Haute-Cote d'Ivoire, c’est surtout la boucle du Niger qui 
approvisionne le marché; mais quelques animaux, surtout 
des boufs et des anes, viennent parfois des régions gui- 


néennes (Fouta-Djallon), et surtout de la Haute-Guinée 
(Kankan, Siguiri). 


Egalement, des Maures de la région du Sahel apportent des. 
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boeufs, des moutons et des anes Jusqu’aux confins de la forét de 


NA ’ . . 
la Cote d'Ivoire. Un important commerce de noix de kola per- 
met, en effet, a ces traitants de remonter, chargés du précieux 


produit, dans les pays soudanais. Laveran, dans le travail que 


nous avons cité, faisait remarquer, d’aprés le vétérinaire Pierre, 


que la transhumance du bétail soudanais, due & la perception de 


impot en nature, était une cause de dispersion des maladies & 
trypanosomes, 

Le libre trafic et la demande continuelle des régions pres- 
que dépourvues de bétail autochtone, comme la Basse-Cote 
d'Ivoire oujadis dépeuplées de leur cheptel par Samory, comme 
la zone de Kong a Odienné et Touba, sont également des fac- 


ae ae 9° “fR 
teurs dont limportance n’échappera pas et qu’il semble difficile 
de supprimer ou méme simplement d’atténuer. La prospérité de 


ces pays est faite, pour beaucoup, de ces échanges avec le Sou- 
dan: beeufs et chevaux & importation; noix de kola a l’ex- 
portation. 

De tout ce que nous venons d’exposer, il résulte que l’on 
rencontre en Haute-Cote dIvoire des animaux domestiques, — 
boeufs & bosse pour la boucherie ou le transport, boeufs sans 
bosse pour la reconstitution du cheptel, chevaux, anes, moutons, 
— provenant des régions soudanaises, qui se mélangent aux 
troupeaux autochtones récemment reconstitués dans certaines. 


parties par des apports semblables, plus anciennement dans. 


d’autres. Rares encore actuellement sont les centres ot l’on 
trouve des bceufs adultes nés sur place. 

Quant au Baoulé, quia des troupeaux autochtones (bceufs, 
moutons, chévres), nous avons déja signalé le danger de |’im- 
portation du bétailsoudanais dans cette région. 

Adoptant le plan que nous avons suivi dans notre précé- 


dente note, nous passerons successivement en revue les divers. 


animaux domestiques que nous avons rencontrés, 
Cuevat. — Jusqu’’ Toumoudi (Baoulé), nous n’avions pas 
rencontré de chevaux. Le premier qu’il nous fut donné de voir 


venait des environs de Ségou (Haut-Niger) et se trouva étre 


atteint de 7. Pecaudi dont il mourut, du reste. A partir de ce 


point, il n’est pas une agglomération un peu importante qui ne 


posséde quelques échantillons de la race chevaline. Nous avons. 


examiné jusqu’ici 125 chevaux sur lesquels 35 ont présenté, a 
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examen pratiqué en général une seule fois, des trypanosomes, 
L’observation continue d’un cheval atteint de trypanosomiase 
nous a démontré que l’animal n’a pas chaque jour réguliere- 
ment des hématozoaires dans le sang périphérique. Nous basant 
sur un symptome constant, que nous considérons comme pres- 
que infaillible: l'autoagglutination des globules rouges et le 
plaquage du sang, nous sommes convaincu que 100 animaux 
sur 125 devaient étre atteints de trypanosomes. Ce symptome 
de l’autoagglutination est constant chez le cheval et lane. Nous 
pensons méme que le type de l’agglutination différe selon le try- 
panosome auquel on a affaire. C’est ainsi que, avee T. dimor- 
phon, la maladie, toujours d’assez longue durée, produit surtout 
le plaquage du sang; les globules sont tous agglutinés par 
ilots et presque impossibles @ distinguer les uns des autres. 
Avec 7’. Pecaudi et surtout T. Cazalboui, qui sont avec le 
dimorphon, les trois trypanosomiases qu'il nous a été donné de 
rencontrer chez le cheval, agglutination est nette, les globu- 
les facilement distincts les uns des autres, toujours réunis par 
6 ou 7 au plus, et le sang n’est en général pas plaqué. Toutes 
les fois qu'il nous a été donné de constater ce plaquage ou cette 
agglutination, sans trouver une premiére fois des trypanosomes 
dans le sang et qu’en méme temps nous avons pu suivre l’ani- 
mal et pratiquer des examens répétés de son sang, nous avons 
toujours fini par déceler une trypanosomiase. 
) Quelle est la proportion de chacune des trypanosomiases 
; observées par nous chez le cheval? Le probléme, pour étre 
résolu, elit nécessité examen de lames colorées de tous les 
animaux contaminés, sans préjudice des inoculations a des 
animaux sensibles. Nous pensons qu’avec un peu dhabitude, 
les trois trypanosomes sont relativement faciles & distinguer 
sur des préparations colorées. Pour T. Cazalbowi et T. Pecaudi, 
Laveran a indiqué les differences morphologiques trés nettes 
qui les séparent. Entre 7. Pecaudi et T. dimorphon, quand ce 
dernier se présente sous les formes en tétard, petites et trapues, 
sans flagelles libres, le diagnostic est facile. Quand, & cdté de 
ses formes, on en trouve d’autres, & flagelle libre, comme 
Dutton et Todd en ont signalé en Gambie, il est probable qu’il 
y a double infection, et la différenciation devient plus délicate; 
ces cas sont d’ailleurs trés rares. Probablement méme parmi 
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les trypanosomes vus jadis par Dutton et Todd, ily avait du 
T. Pecaudi. 

Sur nos 35 chevaux contaminés, nous avons coloré les 
hématozoaires de 12 d’entre eux :3 avaient 7. dimorphon (petites 
formes seules), 3 T. Cazalboui et 6 T. Pecaudi. Tous les che- 
vaux atteints de 7. Pecaudi que nous avons pu suivre sont 
morts. Pour les autres trypanosomes, nos observations sont 
incomplétes ou inacheyées. 

Nous croyons que, de toutes les trypanosomiases sévissant 
sur le cheval en Haute-Cdte d’Ivoire, c’est celle due a 
T. Pecaudi qui est la plus grave, celle dont la durée est la plus. 
courte et dont la guérison est la plus rare, si méme elle se 
produit. 

Une autre question se pose. Est-il cliniquement possible de 
distinguer les 3 trypanosomiases du cheval les unes des autres ? 

La chose nous semble difficile surtout entre 7. Cazalboui et 
T. dimorphon. Pour T. Pecaudi, la rapidité des accidents (qui 
sont, méme pour un clinicien, identiques a celles des autres 
trypanosomiases) permet peut-étre d’assurer un diagnostic cli- 
nique, 

En tous cas, les Iésions a lVautopsie nous ont paru les 
mémes qu avec les deux autres trypanosomes : anémie généra- 
lisée et, partant, cedéme ; hypertrophie de la rate, souvent du 
foie, hypertrophie ganglionnaire généralisée, congestion ou 
anémie du rein, sérosité dans les cavités closes (plivre, péri- 
tome, péricarde). 

D’ailleurs nous ne faisons ici qu’indiquer ce point particu- 
lier qui aura une importance considérable le jour ot l’on pourra 
traiter Pune ou l'autre de ces trypanosomiases. 

Avant d’en terminer avec le cheval, nous ajouterons que 
dans une méme localité nous avons pu trouver les trois trypa- 
nosomiases chez des animaux habitant depuis plus de trois ans 
le lieu d’observation. 

Quant aux animaux nés et élevés dans le pays (il y en a 
fort peu), ils ne nous ont pas paru plus réfractaires aux divers 
trypanosomes que ceux d’importation. 

Ane. — Le trafic incessant des régions sondanaises du nord 
avee les pays qui constituent la Haute-Cote d'Ivoire et les 
régions limitrophes de la forét ot pousse le kolatier, améne 
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chaque année des milliers d’anes. Peu ou pas d’élevage de ce 
solipede est pratiqué dans les pays que nous venons de traver- 
ser. Les voyages de plusieurs mois consécutifs qu’accomplissent 
ces animaux, et partant la possibilité d’infection par les glossi- 
nes & tous les passages des riviéres ou des marigots, expliquent 
le fort déchet par trypanosomiases que subit l’ane en pays sou- 
danais. Il est donc plus que tout autre le « réservoir & virus » 
pour les mouches sur les routes des caravanes. La proportion 
<lanimaux infectés est vraiment extraordinaire. Tous les anes 
que nous avons rencontrés ont été examinés. Il n’y a done pas 
eu recherche systématique des animaux paraissant malades. 
160 anes ont été vus depuis Toumodi, 86 étaient contaminés, 
plus de 1 sur 2. Les remarques faites & propos du cheval sont 
vraies pour lane. Les trois trypanosomes T. dimorphon, 
T. Pecaudi et T. Cazalboui se rencontrent chez lui. Sur 15 anes 
dont nous avons étudié le virus, 2 étaient porteurs de 7. dimor- 
phon, associé chez lun a T. Cazalboui, chez Vautre aT. Pecaudi, 
6 de T. Pecaudi, 7 de T. Cazalboui. 

Rarement, pensons-nous, ces animaux résistent a leurs 
trypanosomiases. Des anes appartenant a des Européens ont 
succombé malgré les soins dont ils étaient entourés, La méme 
observation, du reste, s’applique aux chevaux. On se fait diffi- 
cilement une idée du nombre formidable de bétes de somme 
qui meurent en ces pays. En deux ans, un caravanier nous a 
dit avoir perdu, les uns aprés les autres, 7 anes sur 7. 


Borurs. — Dans notre étude précédente, nous avons montré 
que c’était surtout 7. dimorphon qui se rencontrait chez les 
boeufs autochtones de la Basse-Cote d'Ivoire. Les animaux que 
nous avons depuis rencontrés, en dehors de la race Baoulé, 
qui est identique a celle de la forét, venaient de la région du 
Haut-Niger ou de la Haute-Guinée, soit originellement, ou bien 
étaient nés, dans le pays, de beeufs jadis importés des mémes 
régions, 

Tout d’abord ily a lieu de distinguer les boeufs dits & bosse, 
originaires soit du Macina, du Mossi ou encore de la région du 
Sahel (Maures). 

Cette race, & puissante ossature, est excessivement sensible 
au virus du T. Cazalbowi. Est-ce parce que son principal pays 
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d'origine, le Macina, est trés contaminé? Probléme non encore 
résolu, mais il est bon de faire remarquer, de plus, que les 
woyages en gros troupeaux auxquels on soumet ces animaux 
sont vraiment extraordinaires. [I y aplus de 1,000 kilométres de 
Bandiagara (Macina) a Tiassalé (Baoulé); trois mois sont néces- 
saires pour effectuer le trajet, soit une moyenne de 15 kilome- 
{res par jour. Dans ces conditions, iln’y a pas lieu de s’étonner 
de trouver un pourcentage élevé d’animaux contaminés. 

Entre Tiassalé et Bouaké, en deux mois et demi d’observa- 
tion, nous avons vu 145 beeufs & bosse du Macina, du Minianka 
(San) ou du Mossi: 49, a peu prés la moitié, étaient contaminés 
et porteurs de 7. Cazalboui. Quelques exemplaires de hoeufs de 
méme race, mais venant de la région du Sahel, vus par nous 
-dans la suite de notre voyage et servant comme boufs porteurs 


4 des marchands de kola, étaient également atteints de. 


T. Cazalbow et quelques-uns présentaient conjointement un 
piroplasme ayant les caractéres morphologiques de Piroplasma 
mutans (Theiler). 

Une autre race, rencontrée au cours de notre voyage dans 
pays baoulé, appartenait au type autochtone de la Basse-Cote 
et nous la désignerons sous le nom de beuf baoulé, simple 
variété de la race de la forét. On en peut évaluer le nombre a 
plus de 6,000 individus. Ce sont des animaux trés sauvages, 
Waspect trés beau, bien rablés, que les indigénes disent ne 
jamais étre malades. 

Les quelques exemplaires (une vingtaine) qu'il nous fut 
donné de voir n’étaient pas porteurs de trypanosomes. Cepen- 
dant la race est sensiblea 7. Cazalboui expérimental, car une 
enisse que nous avons inoculée, est morte en 43 jours. 

Enfin Varriére-pays, c’est-a-dire la Haute-Cote, renferme 
surtout des boeufs sans bosse, 4 longues cornes, au pelage 
fauve, répandus depuis le Fouta-Djallon, qui est peut-étre leur 
berceau d’origine, la Haute-Guinée, la région Bamako-Ségou. 
C’est le type que nous appellerons guinéen. 

Dans la boucle du Niger et de la Volta, le pays Lobi, il 
existe une ou plusieurs variétés & cornes moins longues, a 
pelage varié, également sans bosse, plus petite que le type 
guinéen, mais comme ce dernier plus résistante aux divers 
trypanosomes. 


ee REE te ee ED eee ope Oy Re Pee er ere ete me ee et he 


4 @ Cire Anes PRT a es ll i ee hd + Pe 
vues wore = ob I Ko} Luk © pac 


x 


976 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Répandues dans la Haute-Cote d'Ivoire, ces deux ou trois: 
| variétés sont celles qu’on trouve dans tous les villages, ott les- 
indigenes ne sacrifient guére que ceux qui sont malades. Ce 
; sont ces races qui sont en train de reconstituer le cheptel du 
pays. Il est horsde conteste qu’elles paient un tribut bien moins. 
élevé aux trypanosomiases que les bceufs & bosse. 

Sans entrer ici dans le détail, nous dirons seulement que 

ve le nombre total d’animaux de ces variétés sans bosse, vus par 
nous, dépasse actuellement 250. L’examen du sang de ces 
a beeufs nous a permis de déceler 20 fois des trypanosomes.. 
Quelques lames colorées.et quelques inoculations 4 des ani- 
maux de laboratoire nous ont montré qu’on avait surtout a 
faire & T. Cazalbouz, plus rarement & T. dimorphon et plus rare- 
ment encore & T. Pecaudi. Ajoutons que bon nombre de ces 
bovidés doivent guérir. 
. Les indications tirées du phénoméne d’auto-agglutination,. 
: si précieuses chez le cheval et ’ane, ne nous paraissent pas avoir 
> chez le boeuf, le mouton et la chévre, la haute valeur que nous. 
ne leur accordons chez les Equidés. L’auto-agglutination existe a 
} peine. Le plaquage du sang se présente parfois et seulement 2 
a la période ultime de la maladie. 


a. 


Movurons. — En Haute-Céte comme en Basse-Cote, ces ani- 
Bt maux sont rarement contaminés ou du moins l’examen de leur 
sang révéle rarement l’existence de trypanosomes. Les races 
rencontrées viennent originairement du Soudan, al’exception de 
la race autochtone du Baoulé qui est la méme que celle de la 
Fe Basse-Cote. Cependant, déja des moutons de race & grandes 
pattes du Soudan ont fait leur apparition sur les marchés 
baoulés de Tiassalé-Toumodi. 

A Bouaké, importation des diverses races est active, ainsi 
du reste que dans toute laHaute-Céte. Le mouton de race maure 
des bords du Sénégal ou du Sahel se rencontre parfois, en 
particulier sur les marchés & kolas. 

La race baoulé nous a donné, sur 53 examens, 2 eas de 
contagion. 

La race d'origine soudanaise, de petite taille, née sur place 
ou importée, nous a fourni, pour un total de 163 examens.- 
7 cas dus a T. Cazalboui. 
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La race maure a grandes pattes, provenant du Sahel en 
général, examinée un ou deux jours apres son arrivée, nous a 
fourni, sur 52 animaux, 5 cas imputables & T. dimorphon 
(petites formes seules). Jusqu’ici nous n’avons pas rencontré 
T. Pecaudi chez le mouton. 


Cutvres. — Déja rares chez le mouton, les trypanosomiases 
se présentent plus rarement encore chez la chévre. En Basse- 
Cote, nous n’avions trouvé qu’une seule fois 7. dimorphon chez 
cet animal. En Haute-Cote, sur 123 chévres soumises 2 notre 
examen, une seule fois nous avons pu déceler la présence d’un 
trypanosome, T. Cazaiboui, vérifié du reste expérimentalement. 


Porcs. — En pays musulman comme la Haute-Cote, il n’y 
a pasde pores, sauf dans les centres ov ils sont une ressource 
pour les EKuropéens qui les y ont d’ailleurs importés. 

Nous avons déja signalé l’existence de T. dimorphon (petites 
formes seules) chez le pore de la Basse-Céte d'Ivoire. 

A Bouaké, les nombreux pores quon y trouve viennent 


originairement de la Basse-Cote. Ceux que nous avons examinés 


étaient nés sur place et n’avaient jamais quitté cette localité. 
Sur 20, 4 avaient des trypanosomes. Le seul d’entre eux, 
un jeune porcelet, que nous ayons suivi expérimentalement, 
renfermait 7. 'Pecaudi, affection dont il a guéri du reste. 
Un pore neuf inoculé avec 10 c. c. de son sang ne sest pas 
infecté. Nous n’avons pu nous rendre compte si le porcelet 
avait ’immunité, car il est mort accidentellement au moment 
ou. nous pensions linoculer & nouveau avec T. Pecaudi. 
Quo? qu'il en soit, les pores sont excessivement résistants et 
ils ne meurent pas, sauf accidentellement. Nous sommes 
méme amené & penser quils jouent, vis-a-vis des animaux 
domestiques, le role de « réservoir a virus », dévolu surtout au 
gros gibier dans |’Afrique du Sud. 


Le pore n’est pas sensible & 7, Cazalboui. 10 c.c. de sang, 


renfermaut de trés nombreux trypanosomes, ne linfectent pas. 
Nons avons renouvelé plusieurs fois cette expérience. 


Cuens. — Depuis Toumodi (Baoulé), le nombre de chiens 
examinés dans tous les centres et villages importants s’éléve a 
plus de 100 parmi lesquels 6 ont été trouvés porteurs de try- 

62 
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panosomes. Autant le chien sédentaire de l’indigéne nous a paru 
assez peu fréquemment atteint, autant le chien d’origine indi- 
géne et surtout ceux qui sont métissés, appartenant 4 des Euro- 
péens qui se déplacent fréqguemment, sont sensibles au virus. 
Les trypanosomes dont étaient porteurs 5 des chiens suivis 
expérimentalement appartenaient & deux types différents, 
peut-étre & trois : T. dimorphon (a petites formes seules) et 
T. Pecaudi. Neus avons mentionné en Basse-Céte un trypano- 
some se rapprochant du type Togo-Nagana. Nous l’avons peut- 
étre retrouvé & nouveau depuis. 7. Pecaudi cause rapi- 
dement la mort de l’animal qui en est atteint. Chez un jeune 
chien, nous l’avons vu évoluer en moins de 10 jours. 

Malegré le nombre trés élevé de maimmiféres sauvages 
de toutes sortes quil nous a été donné d’examiner, nous 
n’avons pas rencontré de trypanosomes 4 l’examen du sang, 
sauf chez un Muridé : Arvicanthus barbarus pulchellus, espece 
trés voisine de A. pumilio, chez laquelle Dutton et Todd ont 
signalé T. Lewisi. Notre rongeur était porteur du méme Lewisi 
ou d'une espéce voisine. 

RECHERCHES EXPERIMENTALES. TRANSMISSIONS DE T'. Casalbowi par 
Glossina palpalis 

Le cadre de cette note ne nous permet pas de rapporter ici les 
diverses recherches expérimentales auxquelles nous nous sommes 
livré avec nos trois trypanosomiases. Elles ne font du reste 
que corroborer les résultats magistralement exposés par 
Laveran (op. cit.). Nous signalerons quelques points seulement 
qui nous paraissent devoir étre mis en lumiére actuellement. 

T. Cazatsour. — Dans lVinoculation expérimentale de cette 
maladie, nous avons toujours constaté, chez le rat tout au 
moins, que Vinoculation de 4 4&5 c. c. et méme moins d’un 
sang renfermant de nombreux trypanosomes, produisait, apres 
une incubation variant de 5 a 8 jours, l’apparition de trés rares 
trypanosomes dans le sang du rongeur; que ces trypanosomes 
se montraient deux ou trois jours pour disparaitre ensuite d’une 
fagon définitive. Une réinoculation de 3 a 4 ¢. c. de sang 
virulent ne reproduisait pas l’apparition de trypanosomes. 
Ces faits ne se sont jamais produits avec l’inoculation du virus 
au singe, au chien, au pore, que nous avons souvent pratiquée 
pour établir le diagnostic différentiel de cette maladie. 
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D’ prés Laveran, l’examen histologique du sang des bovidés, 
ovidés ou caprins, atteintsde T. Cazalboui, est toujours négatif. 
Nos expériences, par contre, nous ont montré que les trypano- 
somes chez la chévre et le mouton se montraient par poussées 
de 2.4 4 jours pour disparaitre pendant 5 & 6 jours, affectant une 
sorte de périodicité. La durée de la maladie chez la chévre, 
toujours mortelle, a été de 2 mois & 2 mois et demi et l’incuba- 
tion de 8 & 10 jours, quelquefois plus. 

Il était intéressant de rechercher si les stomoxes seuls étaient 
susceptibles de convoyer 7. Cazalboui. L’expérience de Bouffard, 
arrécusable au point de yue expérimental, laisse cependant un 
point dans l’ombre. Il ne nous dit pas s’il y a multiplication des 
flagellés dans le tube digestif des stomoxes, puis inoculation de 
ces flagellés de culture 12 ou 24 heures aprés la piqire initiale. 
Les stomoxes sont peut-étre seulement des transmetteurs 
directs. Quoi quil en soit et n’ayant pas poussé nos investi- 
gations de ce coté, nous avons pensé a renouveler avec 7. Cazal- 
bowi nos expériences faites avec T. dimorphon. Comme, dans les 
pays que nous avons traversés, les tsétsés sont excesivement 
communes, comme les stomoxes du reste, il était naturel 
d’expérimenteravec les glossines, malgré l’opinion de Cazalbou 
que les tsétsés devaient étre mises hors de cause dans la 
propagation de T. Cazalboui. Deux expériences sur deux ont 
pleinement réussi. 

En voici le résumé : 

EXPERIENCE I. 

Un cabri est inoculé avec le sang d’une chévre a infection a T, Cazalbout 
(controlé par inoculation aux singe, chien et porc) et contracte la maladie. 
Trois mouches (Glossina palpalis), provenant d’un lot de 10 (les 7 restantes, 
examinées, n’ayaient pas de trypanosomes « sauvages » ), sont mises a 
piquer le cabri malade et dont le sang renferme des trypanosomes. Elles ne 
sont ensuite portées qu’aprés intervalles de 24 heures ou plus sur un trés jeune 
cabri, neuf, 4gé de 8 & 10 jours et dont le sang ne renferme pas de trypa- 
nosomes, pas plus que le sang de sa mére du reste (examiné pendant les 
8 1 10 jours qui précédent l’opération). D’aprés nos notes, les trypanosomes 
du cabri malade ont été assez nombreux ou non rares au moment de la 
piqire des mouches, 

Le 29 juillet, 3 mouches piquent le cabri contaminé. 

Le 30, 1 mouche est morte; elle est examinée, mais tardivement et ne 
présente pas de trypanosomes dans la trompe et le tube digestif; les 2 autres 


piquent le cabri neuf. (24 heures se sont écoulées depuis les piqtres de 
ja veille.) 
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Le 31 juillet, les 2mouches sontremises surle cabri contaminé et piquent. 

Le 4er aotit, Jes 2 mouches piquent le cabri neuf (24 h.). 

Le 2 aotit, les 2 mouches piquent le cabri contaminé. 

Le 3 aoat, les mouches piquent le cabri neuf (24 h.). 

Les 4 et 5 aout, les mouches ne sont pas mises a piquer. 

Le 6 aouit, les 2 mouches piquent le cabri contaminé. 

Le 7 aout, les mouches ne sont pas mises a piquer. 

Le 8 aotit, les 2 mouches piquent le cabri contaminé. 

Le 9 aout, les 2 mouches piquent le cabri neuf (24 h.). 

Les 10, 41 et 12 aout, les mouches ne piquent pas. 

Le 13, les deux mouches piquent le cabri contaminé. 

Le 44 aout, les 2 mouches piquent le cabri neuf (24 h.). 

Les 45, 16, 17, 18 aouit, les mouches ne piquent pas; elles meurent sans: 
sans étre examinées. 

Le 19 aout, le cabri, quia été examiné tous les jours, renferme des trypa- 
nosomes dans son sang, soit 19 jours aprés la premiére piqure. L’examen: 
en lames colorées montre qu’on a affaire 4 T. Cazalbout, morphologique- 
ment facile 4 reconnaitre. 

Le cabri, suivi chaque jour, présente des trypanosomes presque tous les 
jours jusqu’au 30 aout, date de sa mort. 

Pendant toute la durée de |’expérience, le cabria été tenu dans une cage 
grillagée. 


EXPERIENCE II. 


Les mémes précautions pour le cabri neuf sont prises. — Le virus provient 
de 2 sources : le cabri inoculé de l’expérience précédente et le jeune cabri 
qui a contracté la maladie par des piqures de mouches. — Les mouches sont 
mises tantot sur l’un, tantot sur l’autre, suivant le nombre des trypanosomes 
du sang virulent. 

Les trypanosomes, dans le sang des animaux contaminés, ont été trés 
nombreux, nombreux ou rares au moment de la piqdre des mouches. Les 
mouches ont été nourries pendant 3 jours sur un cynocéphale sphinx, avant 
le début de l’expérience. 

Le 19 aout, 4 mouches piquent les chévres malades, 

Le 20 aout, 2 des mouches piquent le cabri neuf (intervalle 12 h.). 

Le 21 aout, 2 mouches piquent les chévres contaminées, 

Le 22 aout, 2 mouches piquent le cabri neuf (42 h.). 

Le 23 aout, 3 mouches piquent les chévres contaminées. 

Le 24 aout, 1 mouche pique le cabri neuf (24 h.), 1 (28 h.). 

Le 25 aout, 1 mouche pique les chévres contaminées. 

Le 26 aout, 1 mouche (la précédente) pique le cabri neuf (28 h.). 

Le 26 aout, également 4 mouche (ancienne) et 4 neuve (depuis 10 jours: 
nourrie sur Cynocephalus sphinx) piquent un cabri contaminé, 

Le 27 aout, les 2 mouches, mises sur le cabri contaminé la veille, piquent 
le cabri neuf (30 h.). 

Le 28 aovit, 2 mouches piquent un cabri contaminé, 
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Le 29 aout, les 2 mouches piquent le cabri neuf (24 h.). 

Le 30 aout, 3 mouches piquent un cabri contaminé, 

Le 34 aotit, 2 des mouches piquent le cabri neuf (24 h.), la troisiéme 
mouche (38 h,), 

Le der septembre, l’une des mouches est morte. Son intestin renferme 
d’assez nombreux trypanosomes trés vivants, a flagelle trés net, a corps 
‘6paissi, ramassé, 4 mouvements encore rapides; l’étude sera faite ultérieure- 
ment. — Les autres mouches ne sont pas mises a piquer. 

‘Le 2 septembre, 2 mouches piquent un cabri contaminé, 

Le 3 septembre, elles piquent le cabri neuf (24 h.). 

Le 4 septembre, les 2 mouches piquent le cabri contaminé. 

Le 5 septembre, elles piquent le cabri neuf (24 h.). 

Le 6 septembre, apparition des trypanosomes dans le sang du cabri neuf. 
‘Ce sont des 7. Cazalboui. 

18 jours se sont écoulés depuis la premiére piqure. Actuellement le cabri 
est encore vivant et montre des trypanosomes dans son sang. 


Nous ne parlerons pas de 7. Pecaudi. Nos études en cours ne 
sont pas achevées sur ce trypanosome. 

Quant au 7. dimorphon, nous poursuivons également quel- 
ques recherches sur ce trypanosome qui feront l'objet d’une note 


ultérieure. 


QUELQUES MOTS SUR NOS ESSAIS DE THERAPEUTIQUE 


Nous avons essayé systématiquement sur 7. dimorphon, natu- 
rel ou expérimental, les couleurs bleues Cl et Ph de Mesnil- 
Nicolle et le trypanroth d’ Ehrlich (marque Griibler), puis Patoxyl. 
Sauf le trypanroth*, dans linfection naturelle chez le cheval et 
chez le chien, les autres couleurs n’ont méme pas fait dispa- 
raitre les trypanosomes le jour de Vinjection, de méme l’atoxyl 
ala dose de 0,50 centigrammes (les doses étaient probablement 
trop faibles). Avec le trypanroth, voici nos expériences : 


Un cheval (le notre) s'infecte naturellement, et du 16 juin au 2 juillet 
montre des trypanosomes assez rares qui, inoculés au rat, l’infectent. Le 
2 juillet, on injecte au cheval 50 centigrammes de trypanroth dans 50 c. ¢. 
d’eau. Le 3 on ne trouve pas de trypanosomes, le 5, le 8, pas de trypano- 


somes, le sang est toujours plaqué et l’agglutination trés marquée; le 13, 


Vagglutination a diminué, plus de plaquage; le 22, elle est de moins en moins 


marquée et toujours pasde trypanosomes. Le 29. il n’y a plus dagglutination, 
les globules sont bien ronds et non déformés, L’animal est en bel état, il 
1. Ce qui est conforme aux résultats de Wenyon sur l'infection & démorphon 


des souris. Nous nous proposons d’expérimenter avec la couleur « de Mesnil-Nicolle 
que Wenyon a reconnue étre la meilleure pour cette infection des souris. 


[9 
= 


< 
ia 
a 
q 
2 


me rps anes oi 
——-F 
7 Be aS: 


982 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


est plus vif et ne baisse pas la téte. Il n’a plus de fiévre. Depuis cette époque, 
des examens fréquents ne nous ont pas montré de trypanosomes. 

Un chien a été traité dans les mémes conditions. Le premier jour, nous 
lui injectons 20 centigrammes d’atoxyl qui ne font pas disparaitre les try- 
panosomes vus le lendemain a l’examen. Nous injectons alors 30 centi- 
grammes de trypanroth (solution a 4/40). La température, qui le matin était 
4 38, tombe a 379,7, et le lendemain 4 37, Il n’y a plus de trypanosomes ni 
de fievre jusqu’au 9 au soir ot nous apercevons un parasite dans toute la lame 
microscopique. Malheuressement depuis le début de sa maladie, le chien a 
refusé toute nourriture et nos essais pour le nourrir artificiellement sont 
vains. L’animal, d’origine européenne, succombe. 


Moucnes prouaNTes. MaLabIE DU SOMMEIL 


Pour terminer, nous dirons quelques mots des mouches 
piquantes rencontrées depuis Toumodi jusqu’é Kong. Nous 
avons signalé déja la présence & Toumodi de Glossina morsi- 
tans. On y trouve aussi G. palpalis et G. fusca. A Bouaké : 

palpalis et fusca. Aux environs de Mankono, le long dun 
affluent du Bandama, le Béré, nous avons rencontré pour la 
premiétre fois G. tachinoides. Les centres Séguéla, Touba, Odienné, 
Koroko, Tombougou, présentent G. palpalis, morsitans, tachi- 
noides. Nous n’avons pas revu G. pallicera. Nos Stomoxes et 
nos Tabanides sont a l'étude. Ces derniers sont moins fréquents 
quen Basse-Céte; mais les Hematopota sont communs en 
hivernage. 

Aprés des recherches nombreuses, facilitées grandement par 
Administration, nous avons fini par trouver des cas de mala- 
die du sommeil dans le haut Baoulé a Bouaké (inoculation posi- 
tive au singe). Puis successivement un cas (peut-étre deux) & 
Marabadiassa; a Touba, deux cas; & Koro, un et peut-étre deux 
cas; a Odienné, un cas (trypanosomes a l’examen du sang). 
Koroko, 7 4 8 indigénes sont actuellement l’objet de nos recher- 
ches. Nous y reviendrons dans une étude d’ensemble. I] nous 
paraissait nécessaire de signaler ici l’existence de la trypano- 
somiase humaine en Haute-Cote d'Ivoire. 


Koroko, le 20 septembre 1907. 
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Contribution a l'étude des Opsonines 


Par J.-G. SLEESWIJK (LEYDE). 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Les recherches de Metchnikoff et de son école ont mis en 
évidence Vimportance de la phagocytose dans l’immunité 
naturelle et acquise. Or, la phagocytose, étudiée comme phé- 
noméne général dans la pathologie comparée, est un processus 
trés compliqué. Son analyse, comme celle de tous les phéno- 
ménes biologiques, souléve beaucoup de difficultés, parce 
qu on aaffaire ici a trois facteurs variables dans leurs qualités : 
le phagocyte, la bactérie (resp. un autre corps étranger) et le 
milieu, qui réagissent l’un sur l'autre. 

Depuis que Wright c.s. a démontré que le sérum frais 
-prépare les bactéries a étre phagocytées, grace a des substances 
spécifiques auxquelles il a donné le nom d’ « opsonines », les 
phénoménes de la phagocytose semblent étre étudiés d’une 
facon encore plus précise qu’auparavant. 

Je sais quil y a des bactériologistes qui doutent de l’exis- 
tence réelle des opsonines. Ceux-ci pensent quil n’est pas 
nécessaire d’attribuer le pouvoir dit cpsonique a des substances 
nouvelles et inconnues jusqu ici, mais que les prétendues 
opsonines sont identiques aux sensibilisatrices, ou au moins 
quelles représentent une qualité spéciale de ces substances. 

Je ne veux pas ici faire de théorie, mais me borner & 
publier quelques faits ; je veux seulement montrer qu’on peut 
irés bien travailler avee la conception du pouvoir opsonique, 
que l’introduction des opsonines dans I’étude de Vimmunité 
a donné jusqu ici de bons résultats, et éclairci nos conceptions 
sur le processus de la phagocytose. C’est pourquoi, dans 
les lignes suivantes, j’emploierai le terme d’opsonines. 

Etant donnée l’avidité des phagocytes de la grenouille pour 
les bacilles du charbon, je me suis posé la question suivante : 
y a-t-il une substance intervenant dans l’action des globules 
blanes sur Jes bactéridies, et, dans ce cas, cette substance est- 
elle contenue dans le sérum? 

Tout d’abord je remarquai qu’on peut priver les leucocytes 
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de grenouille de leur pouvoir phagocytaire par le lavage par 
Bantrifueations soit avec l’eau physiologique ordinaire, soit 
avec l’humeur aqueuse de boeuf. 

Les expériences sont faites in vitro, au moyen de gouttes 
pendantes. J’ai rencontré assez de difficultés pour avoir une 
quantité de globules blancs suffisante pour ces expériences. 
Dans la méthode de Wright, on opére sur des globules blancs 
contenus dans le sang. Je me suis servi d’exsudats de fagon a 
éviter la présence des globules rouges et @ me procurer un 
grand nombre de globules blancs. 

Le suc du sac lymphatique ne renfermant pas assez de 
leucocytes, j'ai obtenu un exsudat riche et ne coagulant pas trop 
vite, en injectant, dans la cavité péritonéale de mes grenouilles, 
quelques centimétres cubes d’un mélange de parties égales 
de bouillon et d’eau physiologique. Aprés trois ou quatre heures, 
on retire l’exsudat au moyen d'une pipette a pointe trés fine, 
qui ne fait presque pas de plaie a la paroi abdominale ', et on 
transporte le liquide dans un tube. Aprés séparation du caillot, 
Yexsudat est centrifugé, le liquide est retiré; on ajoute de 
Yeau physiologique au dépot, on mélange et on centrifuge a 
nouveau. On peut répéter plusieurs fois de suite les mémes 
opérations. Un tel lavage, pratiqué deux fois pendant cing 
minutes dans la centrifuge électrique, prive les leucocytes ‘de 
grenouille de leur pouvoir phagocytaire envers les bactéries du 
charbon. La goutte pendante était composée dune anse d’une 
émulsion de bactéridies dans du bouillon ou dans de l’eau 
physiologique, et d'une goutte d'une émulsion de leucocytes, 
avec ou sans addition d’une petite goutte de sérum. Dans 
toutes les expériences, j'ai préparé, pour le contréle, une goutte 
pendante avec les bactéries et les mémes leucocytes non lavés. 

Pour me rendre compte de Vinfluence du lavage sur les 
leucocytes d’un autre animal, je me suis servi des globules 
blancs contenus dans l’exsudat abdominal provoqué chez les 
cobayes par l’injection de certains produits stérilisés. Confor- 
mément aux résultats de M. Léhlein*, j’ai trouvé que le lavage 
méme cing fois répété ne diminue pas sensiblement la voracité 


1. Ainsi il n'est pas nécessaire de tuer la grenouille, et on peut se servir plu- 


sieurs fois des mémes animaux, aprés un intervalle de quelques jours. 
2. Ces Annales, 1905, ne 10, page 647. 
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des phagocytes envers les bactéries charbonneuses. Je reviendrai 
plus loin sur cette différence et cette contradiction apparente 
entre les qualités des leucocytes lavés de grenouille et de 
cobaye. 

Quand on ajoute au mélange indifférent (leucocytes de gre- 
nouille lavés, bactéries, eau physiologique) une petite quantité 
de sérum de grenouille frais, les phagocytes sont réactivés, et 
commencent tout de suite & englober les bactéries. Ces der- 
niéres, uniformément répandues dans les préparations avec 
Yeau physiologique, sont agglutinées aussit6t par le sérum 
frais. A coté des phagocytes isolés en train d’englober des 
bactéries ou des filaments charbonneux, on voit des amas de 
bacilles au milieu desquels se trouvent des globules blancs en 
train d’englober des microbes. Ces préparations sont tout & 
fait semblables a celles qu’on obtient avec les leucocytes non 
lavés. 

L’addition du sérum frais au mélange indifférent provoque 
donc deux réactions distinctes : la phagocytose et l’agglutina- 
tion. En langue bactériologique, ceci veut dire qu'il y a dans 
le sérum frais de grenouille une opsonine et une agglutinine 
pour les bactéries du charbon. 

Il reste maintenant & prouver expérimentalement que ces 
deux substances sont vraiment différentes Pune de l'autre, et 
a chercher si cette opsonine peut se fixer sur les bactéries, 
-¢ est-a-dire peut vraiment préparer les bactéries a étre englobées 
et former ainsi le trait d’union entre les microbes et les pha- 
gocytes. 

Me guidant sur nos connaissances actuelles sur la thermola- 
hilité de ce genre de substances, j'ai chauffé a 55°-60° C., 
environ pendant une demi-heure, le sérum frais, et j'ai trouvé 
qu il était alors privé de son pouvoir opsonique. En effet, Vad- 
dition @un tel sérum chauffé au mélange indifférent ne pro- 
voque pas la phagocytose ou détermine tout au plus une phago- 
cytose trés faible. Ceci dépend du mode de chauffaze : un 
court chauffage & une haute température a le méme effet quun 
chauffage plus prolongé & une température plus basse, ce qui 
prouve qu’on a affaire & une destruction quantitative de la 
substance en question. ; 

Le chauffage & 55°-60° ne prive pas le sérum de son pouvoir 
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agglutinatif : on trouve dans les gouttes pendantes les amas de 
bactéridies, mais les phagocytes y restent immobiles ou émet— 
tent tout au plus quelques pseudopodes, sans pourtant s em- 
parer d’un seul microbe. 

L’agglutinine & son tour nest détruite qu’a la température 
de 70°. Un sérum chauffé pendant une demi-heure a 70° est 
tout a fait indifférent et pour les microbes et pour les leuco- 
cytes ; quant a son action biologique, il se comporte comme de 
leau physiologique. 

En observant le réle du sérum dans la phagocytose, et en 
attribuant ce rdle & une substance spéciale qui établit une rela- 
tion entre le phagocyte et le microbe, on doit se demander 
si cette opsonine porte son action sur tous les deux également, 
ou bien si elle a une affinité spéciale pour un des deux. Pré- 
pare-t-elle le microbe ou bien stimule-t-elle le phagocyte? 
Pour étudier cette question, il est nécessaire de controler l’ac— 
tion du sérum sur chacun des facteurs séparément. Il va sans. 
dire quen traitant les leucocytes, aprés le lavage, avec du 
sérum frais, on leur restitue justement ce que le lavage leur 
a oté. Bien que, dans le phénoméne de la phagocytose, le pha- 
gocyte joue a nos yeux le role actif, il est évident que le corps. 
étranger par sa présence, c’est-a-dire par ses qualités phy- 
siques ou chimiques, doit attirer le phagocyte : il est le pri- 
mum movens de tout le processus. Il était donc a prévoir 
quon pourrait, par le traitement au sérum frais, préparer le: 
microbe pour l’englobement, tandis que, sans ce traitement, il 
reste indifférent pour le phagocyte lavé. 

Pour cela, j'ai bien mélangé et puis centrifugé une émulsion 
de bactéridies avec du sérum frais; aprés cela, j’ai retiré le 
liquide & Vaide d’une pipette, puis ajouté au dépdt de leau 
physiologique, mélangé et centrifugé & nouveau. Aprés l’enlé- 
vement du liquide, les microbes, portés dans de l’eau physiolo- 
gique avec des leucocytes bien lavés, devenaient une proie- 
facile pour les phagocytes. Donc, par ce procédé, la fixation 
de ’opsonine sur le microbe est démontrée. 

J’ai fait des expériences comparatives, dans lesquelles jai 
remplacé les bacilles virulents du charbon par des bacilles du 
premier vaccin, des bacilles morts (une culture en bouillon: 
portée & 100°) et par des grains de carmin. Ces trois sortes de- 
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corpuscules sont englobés plus ou moins vite par les phago- 
cytes non lavés, mais la fixation de l’opsonine se fait sur le 
premier vaccin et méme sur les bacilles morts, mais non sur 
la poudre de carmin. Je donne ici un extrait des protocoles de 
mes expériences, que M. le docteur Levaditi a bien voulu 
controler et vérilier : 


’ 


I, Leucocytes non lavés, 


ats Agglutination. 
oe Phagocytose forte 
Bactéridies. oie! ; 
; : \ Bactéries uniformé é 
Il. Leucocytes deux fois lavés. re ee “s pee ert nepaneuey 
pees pas d’agglutination, phagocytose 
Bactéridies. 
: ; nulle, leucocytes sans prolonge- 
Kau physiologique. : : ‘ 
ments protoplasmiques. 
: : Agelutination forte. 
IIL. Leucocytes deux fois lavés, Ne ee 
pire Tous les leucocytes présents dans la 
Bactéridies. : ; : 
: ca préparation ont englobé des bac- 
Sérum frais. fore 
)  teéries. 
IV, Leucocytes deux fois lavés. Agglutination. 
Bactéridies. Leucocytes ronds, pas de phagocy- 
Sérum chauffé a 580 C. lose. 


V. Leucocytes deux fois lavés. 
Bactéridies. 
Sérum chauffé a 70°. 


_La séparation de l’agglutinine et de lopsonine par la tempé- 
ture est frappante (IV et V). 


Pas d’agglutination. 
Phagocytose nulle. 


VI. Leucocytes deux fois lavés. 
Bactéridies, 
Sérum frais. mélangé et centri- 
fugé d’avance avec des bacté- 
ridies. 


ee 
a assez forte, 


VII. Leucocytes deux fois lavés. 
Bactéridics mélangées et centri- | Gros amas de bactéridies. 
fugées d’avance avec le sérum] Agglutination forte. 
frais de VI, et lavées aprés cela , Dans ces amas des leucocytes avee 
une fois avec de l’eau physio-| des prolongements amoéboides, 
logique. phagocytose manifeste. 
Eau physiologique. i 


Des expériences VI et VII, il résulte que Paggiutinine aussr 
bien que l’opsonine se sont fixées sur les bactéries, et que la 
fixation a été partielle. La fixation étant quantitative, la quan- 
tité de bactéries n’était pas suffisante pour fixer toute la 
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substance du sérum de VI, de sorte qu'il en restait assez pour 
qu’il se produisit aussi dans VI agglutination et phagocytose. 
La différence entre Il et VIl est frappante, 

On pourrait encore faire l’objection que le leucocyte perd 
sa vitalité par des lésions produites par les lavages répétés, et 
que c’est pour cela qu’il ne peut pas englober les bactéries (II). 
La réponse se trouve dans III, ot les leucocytes ont subi le 
méme traitement et sont ranimés par l’opsonine du sérum frais 


dont le lavage les avait privés, et deviennent aussi vifs que les 


leucocytes frais. 

Quant au pouvoir opsonique d’autres humeurs du corps, 
j'ai étudié encore la lymphe du sac lymphatique et l’exsudat 
péritonéal. Je les ai privés des globules blancs et d’autres cor- 
puscules parla centrifugation, et j’ai vu qu’ils peuvent ranimer 
les leucocytes lavés tout comme le sérum frais. Il est intéres- 
sant de constater que ces trois humeurs, le sérum, la lymphe 
et lexsudat péritonéal, qui contiennent des globules blancs, 
présentent un pouvoir opsonique plus ou moins fort. Néanmoins, 
ce fait, & mon avis, ne nous donne pas encore le droit d’en con- 
clure que ce sont toujours les leucocytes seuls qui produisent 
lopsonine, Car les leucocytes de grenouille, lavés et mis dans 
un milieu indifférent (eau physiologique) ne semblent pas pos- 
séder le pouvoir de produire d’eux-mémes l’opsonine, car on 
peut attendre autant qu'on veut : malgré la présence de bacté- 
ries, la phagocytose ne se produit pas. 

Je veux revenir ici sur cette contradiction apparente que 
les leucocytes de cobaye, — animal trés sensible au charbon, 
— aprés cing lavages successifs et plus, englobent facilement 
les bactéridies, méme & la température de la chambre, tandis 
que les leucocytes de grenouille — animal réfractaire au char- 
bon — n’englobent pas les bactéridies aprés un lavage deux 
fois répété. J’ai démontré déja que chez les leucocytes de gre- 
nouille il n’y a pas d’affaiblissement par le lavage; de l’autre 
coté, on a le droit de supposer qu’aprés lavage répété cing 
fois et plus, les leucocytes de cobaye sont bien privés de l’opso- 
nine qut pourrait étre attachée & leur surface. Si on voulait 
attribuer aux leucocytes le pouvoir de produire lopsonine, 
On pourrait dire que les leucocytes lavés de cobaye produisent 
cette substance d’eux-mémes (« phagocytose spontanée »), tandis 
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que dans les préparations de leucocytes lavés de grenouille, le 
sérum ajouté exerce sur les leucocytes [excitation nécessaire 
pour produire l’opsonine, ou bien que cette substance (d’une 
provenance inconnue) est contenue dans le sérum ajouté. 

J'ai trouvé dailleurs que le sérum de grenouille est toxique 
pour les globules blancs du cobaye et que le sérum du cobaye 
arréte les mouvements des leucocytes de la grenouille. 

Quand on veut se représenter la constitution et le mode 
d’action de lopsonine en général, il me semble — aussi d’aprés 
mes propres recherches — qu’on peut trés bien se servir du 
langage figuré de Ehrlich, et dire : L’opsonine est une suhstance 
a deux groupes; l’un, le groupe bactériophile, doué d'une affi- 
nité spécifique, se fixe sur le microbe, et, par cette fixation 
méme, l’autre, le groupe phagocytophile, est mis en action : le 
phagocyte est attiré et peut faire son ceuvre. 

En dehors de toute théorie, les résultats de mes expériences 
me donnent le droit de formuler les conclusions suivantes : 

1° Il y a dans le sérum de grenouille : 

a) Une substance qui prépare les bactéries du charbon pour 
la phagocytose par les phagocytes de grenouille; 

6) Une substance qui fait agglutiner les bactéries du char- 
bon; 

2° La substance a (’opsonine) est détruite par le chauffage 
a 56°. 

L’agglutinine b ne se détruit qu’a 70°; 

3° L’opsonine agit sur les bactéries. Elle se fixe également 
sur les bacilles virulents, sur les bacilles du premier vaccin et 
les bacilles morts, mais pas sur un corps indifférent comme la 
poudre de carmin; 

4° Lalymphe du sac lymphatique et l’exsudat péritonéal ont 
un pouvoir opsonique comme le sérum; 

5° On peut priver les phagocytes de grenouille de leur pou- 
voir phagocytaire en les lavant deux fois pendant cing minutes, 
soit avec de l’eau physiologique ordinaire, soit avec Vhumeur 
aqueuse de boeuf. Ils peuvent étre ranimés par le sérum frais 
de grenouille, tandis que le sérum chauffé les laisse indifférents, 


Nota. De nouvelles recherches entreprises par moi au laboratoire de M. Bordet 
confirment les constatations de MM. Levaditi et Inmann et Neufeld et Hiine, 
concernant Videntité de l’opsonine normale et du complément. 
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vive comneasaiee aM. Je PAReee Metohnikoff ay intérét 
qu il a porté a ce travail, et & M. le docteur LevaditiJpour ses 
conseils techniques: fort appréciés. 


Leyde, 1906, 
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INFLUENCE DU FERMENT LAGTIQUE SUR LA FLORE 
DES EXCREMENTS DES SOURIS 


Par J. BELONOVSKY S 


Les bactéries qui ont servi & notre étude ont été obtenues 
pour la :premiére fois par MM. Cohendy et Michelson, au labo- 
ratoire de M. Metchnikoff, et M. Grigoroff, au laboratoire de 
M. Massol 4 Genéve; elles ont été extraites d’une sorte spéciale 
de lait caillé en usage en Bulgarie et en Roumanie et connue 
sous le nom de « Yougourt » *. 

Ce qui les distingue des autres bactéries lactiques, c’est la ‘ 
grande quantité d’acide lactique qu’elles préparent aux dépens 
du sucre de lait : tandis que les microbes ordinaires ne four- 
nissent pas plus de 1 0/0 d’acide, les bactéries bulgares en 
donnent jusqu’a 3,23 0/0 *, ce qui rend trés aigre le lait coagulé 
sous leur action. De plus, ces bactéries ont peu d'action sur la 
caséine et les matiéres grasses du lait et produisent une pro- 
portion insignifiante de substances secondaires (acide succrique, 
acide acétique, etc.) *. 

Par leurs caractéres extérieurs et par leur distribution dans ( 
les cultures, ces bactéries rappellent de prés le vibrion septique 
de Pasteur : mémes batonnets minces et nettement coupés, se 
réunissant en filament de longueur moyenne. Sous leur action, 
le lait se coagule d’une facon réguliére, sans exsudation 
de sérum. Si l’on ajoute au lait un peu de teinture de tournesol, 
ces bactéries le rendent d’abord uniformémentrosé; puis, lorsque 
la coagulation est achevée, sa couche supérieure, d’un demi- 
centimetre d’épaisseur a peu prés, devient d’un rose éclatant, le 
reste de la masse étant d’un blanc jaunatre. Avec le temps, la 
couche rose s’étend de plus en plus vers le bas; au bout de 
4 mois 1/2 & 2 mois, le lait tout entier prend cette teinte. Si 


4. La culture dont nous nous sommes servis nous Gtait fournie directement 
par le Dr Cohendy. 

2. M. Couenoy, Description d’un ferment lactique, etc..., Comptes rendus de 
la Société de Biologie. 

3. MM. Bertrand et WEISWEILLER, Ann. /nst. Pasteur, 1906, n° 11. 
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on l’expose 4 une lumiére trés vive, i] blanchit de nouveau, de- 
bas en haut. 

Les milieux dépourvus de sucre ne permettent pas le déve- 
loppement de ces bactéries. Un bouillon de sucre a 2 0/0 ne 
peut donner lieu qu’a un développement trés faible; le bouillon 
reste liquide et c’est seulement au fond de |’éprouvette qu’on 
voit se former un Iéger précipité. Les bactéries développées en 
bouillon sont un peu plus volumineuses, légeérement gonflées et 
moins nettement délimitées que dans le lait. Semées sur de 
Vagar sucré, elles se développent trés mal : les colonies appa- 
raissent les 4° et 5° jour et ne mesurent pas plus d’un millimétre: 
de diamétre; elles présentent un aspect trés caractéristique. + 
des lignes sinueuses, serpentiformes rayonnant autour d'un 
centre. 

Ces bactéries se colorent trés facilement par toutes les cou- 
leurs d’aniline, ainsi qu’en se servant de la méthode de Gram; 
quelques individus, probablement morts, restent incolores. Le 
lait dans lequel on a semé une culture se coagule, & la tempé- 
rature de 35 4 37°, au bout de 16 448 heures. Cette différence 
dans le temps de coagulation tient 2 deux causes : a |’état plus. 
ou moins frais de la culture qui a servi & ’ensemencement et 
ala répétition plus ou moins fréquente des transplantations. Une 
culture vieille ou ayant été trop rarement transplantée coagule 
plus lentement. Si l’on a soin de transplanter les cultures tous 
les 3-4 jours, la coagulation compléte a lieu au bout de 24 heures. 

La multiplication des bactéries s’arréte bientét; aprés la 
coagulation, elles perdent peu a peu leur vitalité; ensemencées. 
a nouveau elles ne peuvent plus provoquer la coagulation que 
dans un délai plus long. Nos observations ont montré qu’a la 
température du laboratoire elles périssent complétement au 
bout de 19 jours. Le 18° jour il leur faut 6 jours pour faire 
coaguler le lait. Les bactéries chauffées & 55° pendant 2 heures. 
ne coagulent le lait que trés lentement; elles sont tuées par um 
chauffage de 4 heures a la méme température. 


I 


Le professeur Metchnikoff nous a proposé d’étudier l’in- 
fluence de ces bactéries sur la flore intestinale des animaux en 
nous conseillant de prendre des souris comme objet de nos. 
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observations, ces animaux devenant adultes, se reproduisant 
et vieillissant en un laps de temps trés court. 

En examinant sous le microscope les excrétions normales 
des souris, on voit le champ visuel occupé principalement par 
des cocco-bacilles et des coccus de différentes dimensions; par 
place on trouve des microbes, probablement semblables, 
étroitement serrés les uns contre les autres, comme cela se voit 
dans les colonies sur agar-agar. Les formes bacillaires ne 
tiennent la qu’une place peu importante ; parmi elles on trouve 
des bacilles fins, nettement coupés, quelquefois légérement 
recourbés, Puis, en petit nombre également, d’autres batonnets 
de trés grandes dimensions, gros et longs (prés de 25 y), tantét 
tout a fait rectilignes, tantdt légérement recourbés. Leur épais- 
seur est parfois inégale, ce qui leur donne un aspect irrégulier ; 
certaines sont moins grosses, aux extrémités puintues, généra- 
lement un peu recourbées, de dimensions variables depuis les 
plus petites jusqu’aux plus grosses, qui peuvent atteindre les 
proportions des grandes bactéries que je viens de décrire; elles 
sont quelquefois trés nombreuses. 

Cet aspect, qui peut varier dans les détails. est quelquefois 
modifié par la présence d’autres éléments : des levures de dif- 
férentes grandeurs, grosses et ovales (se colorant trés vive- 
ment), des bactéries se colorant d’une fagon bipolaire comiue 
les bacilles de la peste, d’autres bactéries portant des spores a 
Vextrémité ou plus prés du milieu. Souvent enfin, on trouve, 
surtout chez les souris agées, de courts spirochétes présentant 
2 ou 3 spores. 

Un peu différente est la flore des jeunes souris pendant les 
24 3 semaines ou elles se nourrissent du lait maternel. Elle 
consiste principalement en bacilles minces et égaux, quelquefois 
légérement recourbés. Ce sont eux qui dominent pendant les 
3 ou 4 premiers jours de la vie. Plus tard, beaucoup d’autres 
microbes apparaissent, mais les bacilles n’en dominent pas 
moins. Lorsque les petites souris commencent a chercher elles- 
mémes leur nourriture, cette flore fait rapidement et brusque- 
ment place a celle décrite plus haut. 

En colorant par la méthode de Gram les excréments des 
souris adultes, on voit gu’une petite portion seulement des 
bactéries prennent la coloration : ce sont les gros bacilles 

63 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR , 


décrits plus haut, les bacilles fins aux extrémités pointues, les. 
bactéries sporiféres, une partie des coccus et des cocco-bacilles 
et une partie des levures. Au contraire, dans les exeréments 
de souris nourries au sein, la plupart des bactéries se laissent 
colorer. 

Ill 


Voici comment nous avons organisé nos expériences. Dans. 
des récipients en verre on a placé deux par deux (un male et 
une femelle), des souris qu’on a soumis 4 un régime spécial. Les 
expériences ayant duré plus de 10 mois, les animaux se sont 
reproduits plusieurs fois, leurs petits ont grandi et, a Jeur tour, 
ont donné une progéniture. De cette fagon on a pu les observer 
de leur naissance jusqu’a l’age adulte. 

Dans d’autres récipients, il y avait de vieilles souris, agées 
de 3 44 ans, que nous devions 4 l’obligeance de M. le docteur 
Borrel. Comme nourriture, les unes recevaient des graines de 
froment stérilisées par la chaleur a sec et additionnées d'une 
culture de 1 a2 jours du microbe bulgare; pour les autres, on 
ajoutait aux graines stérilisées les substances suivantes : 1° du 
lait stérilisé; 2° de leau stérilisée ; 3° du lait coagulé par Vaction 
de lacide lactique, en quantité égale a celle qui se trouvait dans 
la culture de la bactérie bulgare '; 4° des cultures de bactérie 
bulgare tuée par l’action d’une température de 56° pendant 
4 heures; 5° une culture de 2 jours sur bouillon de Bac. prodi- 
giosus; 6° une culture de 2 jours de Bac. pyocyaneus. 

Les conditions d’existence de nos souris étaient autant que 
possible identiques : les récipients étaient a peu pres de méme 
grandeur, les souris placées en nombre a peu pres égal, la quan- 
tité de nourriture et des substances ajoutées, la méme. 


IV 


12 jours aprés le commencement des expériences, nous avons 
pu constater une différence notable entre les excréments des 
souris ayant absorbé le ferment et les animaux de controle sou- 
mis au régime ordinaire. Tandis qu’aprés avoir semé dans du 
bouillon les excréments de ces derniers, on obtenait, au bout 


1. La quantité moyenne était de 1, 6 0/0. Dans la suite on a remplacé le lait 


coagulé par l’acide lactique, par la culture stérilisée du bacille bulgare. 
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de 23 heures, un liquide trés trouble, d’odeur forte et désa- 
gréable, chez les premiers l’odeur était moindre et le bouillon 
moins trouble. Sur du bouillon sucré on constatait un dégage- 
ment de gaz moindre. En les semant sur de l’agar sucré, en pro- 
fondeur, on trouvait un nombre de bactéries moindre et un déga- 
gement de bulles de gaz moins intense. Vers le 20° jour aprés. 
Pensemencement, suivant cette méthode, le dégagement de gaz: 
sarrétait complétement. Au bout de 33 jours on a constaté que 
les cultures faites sur du bouillon, & l'aide d’une émulsion des 
excréments des souris ayant absorbé le ferment, restaient lim- 
pides et ne germaient que 2 ou 4 jours plus tard. Au contraire, 
dans les expériences de controle, les cultures présentaient un 
trouble trés abondant déja au bout de 24 heures. 

Les phénoménes sont restés & pew prés les mémes par la 
suite. Il arrivait cependant que, sans cause apparente, le déga- 
gement de gaz reprenait et les cultures commengaient a ressem- 
bler davantage a celles de contréle, bien que, méme dans ces. 
cas, il y ait toujours eu une différence notable entre les souris 
de contréle et les souris ayant absorbé du ferment, 

L’examen microscopique des excréments de ces derniéres. 
revéle une augmentation considérable du nombre de bactéries 
se colorant par la méthode de Gram: tandis que dans les 
excréments normaux la coloration ne porte que sur 1/10 de 
toutes les bactéries, dans ceux des souris ayant recu du ferment, 
les 8/10 des bactéries prennent la coloration. On observe éga- 
lement une diminution des coccus et des cocco-bacilles et une 
prédominance des formes bacillaires. 

Les mémes modifications peuvent étre constatées chez les. 
jeunes souris allaitées par leur mére; elles sont méme plus. 
neties et se manifestent plutét. Les bactéries du ferment qui se 
trouvent dans lintestin de ces souris proviennent probablement 
de la cavité buceale ou des mamelles de la mére'; peut-étre: 
aussi le lait de la mére subit-il quelques modifications. Jusqu’au 
4° jour apres la naissance, aucune différence n’existe entre la 
lore des excréments des petits dont les méres ont absorbé le 
ferment et les petits animaux de controle. Mais & partir de 
ce moment, ot, dans les conditions normales, le nombre: 


4. Une observation dans ce sensa été faite par le Dr Obrastzoff, Contribution a 
la question de Vextension des bacteries acidophiies. These, St-Pétersbourg; 
1904, p. 134.) 
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de bactéries commence a augmenter, une différence trés nettle 
s’établit : chez les petits des animaux & ferment ce nombre, au 
lieu d’augmenter, diminue au contraire; il reste peu considéra- 
ble jusqu’au moment ou les jeunes souris commencent a se 


nourrir de graines, apres quoi il augmente brusquement, avec 


prédominance de formes bacillaires prenant la coloration de 
Gram. 

Chez les souris agées, toutes ces modifications dans la flore 
sont moins nettes et s’établissent beaucoup plus lentement. 

Avant d’aborder l’étude détaillée de ces modifications dans 
la flore des excréments, décrivons en quelques mots sa compo- 
sition normale, autant que nous avons pu l’établir a l’aide de 
cultures aérobies et anaérobies. 

La plupart des colonies développées dans les conditions 
décrites plus haut appartiennent aux bacilles intestinaux typi- 
ques (B. coli); puis vient un bacille aérobie que nous avons 
isolé, et qui fournit, dans les cultures, des colonies grises deve- 
nant ensuite jaune pale. C’est une bactérie qui liquéfie la géla- 
tine, ne eoagule pas le lait et ne se colore pas par la méthode de 
Gram. Vient ensuite le Bac. lactis aerogenes, quelques coccus 
et cocco-bacilles, puis des bactéries anaérobies facultatives. Ces 
derniéres correspondent probablement aux bactéries acidophiles 
de Moro et au B. bifidus de Tissier. En tout, nous avons isolé 
dans les exeréments des souris normales 15 espéces différentes 
de bactéries. Nous n’avons pu isoler niles longues et grosses bac- 
téries, ni les bactéries sporiféres, ni celles & extrémités poin- 
tues. 

Dans les excréments des souris ayant absorbé le ferment 
pendant un temps plus ou moins long, deux microbes prédo- 
minent : 4° un bacille, qui, aprés un séjour de 3 a 4 jours dans 
le thermostat, se révéle comme un anaérobie facultatif et forme 
de petites colonies (de 1 & 2 millimétres de diamétre) tantot 
finement granulées, tantot en forme de lentilles entourées d’une 
auréole de petites granulations. Ces bactéries se colorent par la 
méthode de Gram; lorsqu’on les séme par piqure, elles poussent 
d’abord comme anaérobies, ensuite arrivent & la surface; dans 
un bouillon de sucre elles se développent faiblement, sous forme 
d’un léger trouble au fond de l’éprouvette; elles ne coagulent 
pas le lait, mais modifient sa réaction. Elles sont acido-résis 
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-tantes; 2° un microbe qui, 24 heures aprés l’ensemencement, 

forme des colonies punctiformes, amorphes par son aspect 
extérieur, il rappelle le B. coli, ne prend pas la coloration de 
Gram et ne provoque par de dégagement de gaz dans les 
milieux sucrés. On rencontre également le B. coli, mais il est 
peu nombreux; dans certaines cultures il nous a méme été 
impossible de le trouver. En tout, les excréments des souris 
a ferment nous ont permis d’isoler 9 espdces différentes de 
_microbes. 

Quant aux bactéries que nous n’avons pas réussi & isoler, on 
constate, sous le microscope, que, sans disparaitre compléte- 
ment, elles deviennent cependant moins nombreuses. Les bac- 
téries sporiféres et les spirochétes disparaissent. 

Il faut également noter une certaine augmentation de cel- 
lules ovales des levures se colorant par la méthode de Gram 
et fortement acido-résistantes. 

Ainsi, nous avons pu constater, dans la flore intestinale des 
souris ayant absorbé du ferment, des modifications tres considérables. 
Ny 

Quelles étaient, maintenant, les modifications subies par la 
flore intestinale des souris pour lesquelles on mélangeait, aux 
graines qui leur servaient de nourriture, diverses autres subs- 
tances? 

Chez les souris ayant recu pendant 7 mois une nourriture 
stérile (graines et eau), on n’a pu constater aucun changement 
notable ni dans la composition de la flore excrémentitielle, ni 
dans le nombre de ses microbes. De méme, aucune modification 
n’est survenue chez les souris auxquelles on donnait du lait sté- 
rilisé. Nos recherches contredisent sous ce rapport celles de 
Zuckdorff4 et confirment pleinement celles de Hammer]* et de 
Ballner *. 

La flore des souris ayant absorbé, avec leur nourriture, des 
Bac. prodigiosus n’a subi non plus aucune modification. Chez 
celles ayant regu du Bac. pyocyaneus, on a constaté, pendant 5, 
6 semaines, une augmentation du nombre de microbes, sur- 
tout de ceux provoquant des dégagements de gaz: dans la suite, 


1. Arch. f. Hygiene, 1886. 
2. Zeitschr f. Biol., 1897, Bd. 17 (35), p. 355. 


3. Ibid., 1904, Bd. 45, p. 399. 


Sa 
% t 


998 ~~ ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR asa 


cet effet s’effagait et le retour a l’état normal s’effectuait. La 
flore des souris ayant absorbé du lait coagulé par Vacide lacti- 
que pris en quantité notée plus haut, ne montrait non plus 
aucune différence essentielle: au dixitme mois dece régime, on 
n’a puconstater qu’une légére diminution dans le nombre des 
bactéries donnant naissance & des dégagements gazeux. 

Une différence trés nette, au contraire, cédant a peine a 
celle qu’on a pu voir chez les souris & ferment, était constatée 
dans la flore des souris ayant regu des cultures de la bactérie 
bulgare, chauffées, pendant 4 heures, & 56°. Méme disparition 
rapide de dégagements de gaz, méme diminution du nombre 
total des microbes, méme augmentation de celui des bactéries 
se colorant par la méthode de Gram. ; 

Le tableau suivant montre la diminution du nombre de bac- 
téries sous l’influence de ces divers régimes; c’est le résultat 
des calculs du nombre de microbes, faits lors d’une des expé- 
riences. Le calcul était fait en comptant le nombre des colo- 
nies dans les cultures anaérobies sur agar agar. 


TABLEAU I 


NOMBRE DE COLONIES DANS 4 MILLIGRAMME D EXCREMENTS 


Souris |Souris| Vieilles; Souris | Souris} Souris | Souris | Souris | Souris 


de ayant|souris| ayant | ayant | ayant | ayant ; ayant ayant 
controle.Jabsorbé| ayant | absorbé |absorhé|recu une} recu |recu des| absorbé 
du fer-jabsorbé| de {du fer-| nourri- | du lait | B. pyo- du 
ment |du fer-| acide | ment | ture stéri- jeyaneus.| B. pro- 
bul- | ment jlactique.|chauffé]  stéri- lisé. digiosus . 
gare. | bul- a560. | lisée. 
gare. 


4.651.000/348.000}829.000]1.707.000|803.500|4.630.000]4.590.000/4.820.000/1.624.000 


(ee eee 


A Veffet de déterminer le degré de virulence des excréments 
des souris soumises & ces divers régimes, nous avons injecté 4/2! 
c. c. d'une émulsion de ces exeréments sur bouillon dans la 
cavité intrapéritonéale de toute une série de souris normales. 
Voici les résultats que nous avons obtenus: les souris qui ont 
regu les excréments des animaux de contrdle ont succombé, 
Yune au bout de moins de 14 heures, l’autre au bout de 48 heu- 


>. 
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res; celles & qui l’on a injecté les excréments des groupes VI 
et VII (voir table I) semblaient avoir été tres malades, mais se 
sont rétablies ; les autres n’ont manifesté aucun symptome de 
maladie. 

Dans la deuxiéme série d’expériences nous avons comparé 
la faculté des différents excréments de provoquer la putréfac- 
tion de la viande. Nous avons, dans ce but, découpé, de ta 
fagon la plus aseptique possible, des fragments de muscles 
chez un lapin fraichement tué, et les avons transportés dans les 
éprouvettes ; dans chacune de ces éprouvettes on a ajouté 1/4 
dec. c.del’émulsion mentionnée plus haut; puis les éprouvettes 
ont été soudées et transportées, pour 3 jours dans le thermos- 
tat. Passé ce délai, on plongeait dans chacune un morceau de 
papier imbibé dun solution d’acétate de plomb; son noircisse- 
ment indiquait le degré de putréfaction. Le résultat fut trés 
net et conforme aux autres indications : c étaient les groupes Het 
V qui donnérent le moindre noircissement, le plus considérable 
fut constaté chez les souris de contréle, le milieu était tenu par 
les groupes IV et VI. Dans les groupes II et V la viande avait a 
peine changé d’aspect; dans les autres, elle avail pris une teinte 
vert pale. 

Le tableau suivant montre les changements survenus dans 
le poids des souris. 


TABLEAU II (Voir tableau 1). 


Avant le commence- 
ment des expériences. |19 
Au bout de 13 jours. }49 
— 30 20 %)2 
— 45 118 
60 19 
80 20) 


100 15 4% 
120 44 1412! 
150 

240 


Augmentation... 
Diminution 


4. Vieilles souris de controle. 


1. Résultats moyens. 
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TABLEAU III (Poids des jeunes animaux.) 


“ 


NES DE GROUPES 


Au bout de 13 jours. 
30 82/3 

122/3 

4154/3 

1641/3 

19 

+9 

20 

23 1/2 


Nont pas donné de progéniture. | 


Nont pas donné de progéniture. 


Il en résulte que les souris ayant absorbé du ferment sont 
celles qui se sont le mieux développées. 


VI 

La comparaison de la flore des souris ayant absorbé du fer- 
ment, avec celle des souris ayant recu de l’acide lactique, mon- 
tre clairement que l’action des cultures du microbe bulgare sur 
la désinfection de lintestin tient non seulement a l’acide lacti- 
que, mais encore a un autre facteur, dépendant probablement de 
la présence des bactéries elles-mémes et de leurs produits. 

Pour trancher cette question, nous avons institué in vitro 
deux séries d’expériences: 1° détermination de l’action du 
microbe bulgare vivant en symbiose avec d’autres microbes 
intestinaux, et 2° détermination de l’influence de ses produits 
sur les autres microbes. 

Dans la premiére série, les excréments et les microbes iso- 
lés qui entrent dans leur composition (principalement Bac. coli) 
étaient semés en méme temps que le microbe bulgare dans du 
bouillon sucré et dans du lait; pendant 15 jours on a observé 
constamment leurs rapports réciproques. 

Dans l’ensemencement sur bouillon sueré, le microbe du 
ferment ne manifestait, les 3 ou 4 premiers jours, qu’une vita- 
lité faible; il n’apparaissait qu’en petit nombre au milieu des 
autres ot n’était par conséquent pas toujours visible dans le 
champ du microscope. A partir du 5¢ et 6® jour le nombre des 
bactéries du ferment augmente un peu et, bien qu'il soit loin. 
de prédominer sur les autres, ne diminue plus. 
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; Dans l’ensemencement d’un mélange de microbes sur du 
lait, on voit, dés le 3° ou le 4¢ jour, le microbe du ferment 
prédominer sur les autres; & la fin de la premiére semaine la 
plupart de ces derniers périssent; seules restent, eénéralement, 
les bacilles acido-résistants. 

On peut expliquer une telle prédominance en supposant 
que le lait offre & la multiplication des bactéries du ferment un 
milieu plus favorable que le bouillon sucré. 

Pour étudier l’influence des produits de ce microbe, on ajou- 
tait dans les éprouvettes ensemencées soit avec excréments, soit 
avec des microbes isolés, 1° del’acide lactique du ferment filtré 
et 2° le méme acide filtré et stérilisé, dans lequel les produits 
bactériens probablement anihilés, et 3° de l’acide lactique en 
solution équivalente. 

Ces expériences ont montré que toutes ces substances pos- 
sédent des propriétés bactéricides bien marquées. En en ajou- 
tant, depuis 1 c. c.a 10 c. c. de culture, on voit nettement que 
Vaction bactéricide du ferment filtré et non stérilisé est beau- 
coup plus forte que celle de la solution équivalente de l’acide 
lactique et aussi que celle du ferment stérilisé. 

Peut-étre est-ce & laide de cette action (qui rappelle celle 
d’autotoxines de Conradi et de Kurpjuweit‘) qu’on peut expli- 
quer pourquoi la désinfection de l’intestin est plus considérable 
chez les souris ayant recu le ferment — vivant ou privé de la 
possibilité de se reproduire — que chez celles ayant absorbé 
une quantité équivalente d’acide lactique. 


Vil 


Au bout de combien de temps les microbes du ferment s’ac- 
climatent-ils dans l’intestin ? 

Lorsqu’on examine les excréments sous le microscope, on 
ne constate aucune prédominance du ferment sur les autres bac- 
téries. Mais méme dans les cas ot onne le distingue pas du tout, 
on peut facilement revéler sa présence en faisant des ensemen- 
cements d’excréments sur du lait. Les expériences citées plus 
haut nous ont montré qu’en mélangeant le microbe du ferment 


4. Minch. med. Woch., 1905. Ne 37, 45, 46. 
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aux excréments semés sur du lait, on le voit prendre le dessns 


2 A if 2 ? 
sur les autres microbes. Le méme résultat est obtenu si l’on 


. \ 
ensemence sur du lait des excréments qui le contiennent. La 


moindre addition de ce microbe change en méme temps las- 
pect microscopique de la coagulation, en le rapprochant de ce 
qui s’observe quand le lait se coagule sous l’action de la cul- 
ture pure du ferment, c’est-a-dire la formation d’un coagulum 
plus régulier, avec la couche rosée caractéristique au-dessus 
de la masse blanche. 

Nous avons ainsi pu constater la présence du ferment chez 
les jeunes souris dés le 4° jour aprés la naissance. 

Chez les souris adultes, le ferment s’acclimate plus lente- 
ment, pas avant le 10° jour. 3 

Lorsque on nourrit pendant 4 mois les souris avec ce 
ferment, on constate sa présence pendant quatre semaines 
encore aprés le passage au régime ordinaire; aprés un mois 
et demi, pendant quinze jours. Et méme aprés que le ferment 
a complétement disparu de l’intestin, nous avons constaté 
pendant deux mois encore des traces de son action: diminution 
générale du nombre des hactéries et affaiblissement de l’odeur 
dégagée par des cultures ensemencées avec des excréments. 

Les résultats del’ étude, menée de front avec les précédentes, 
de Vapparition dans la flore excrémentitielle du B. pyocyaneus 
et de B. prodigiosus, ont été bien différents. 

Le premier apparait le 14° jour aprés le commencement du 
régime et, admunistré pendant 4 mois, disparait le 5¢ jour aprés 
avoir 6té absorbé pour la derniére fois. 

Le second n’a pu s’acclimater gu’un mois aprés qu’on eit 
commencé a l’administrer aux animaux et disparut 9 jours apres 
la cessation du régime. 

Pour terminer nos recherches, nous avons essayé d’étudier 
Vinfluence du microbe bulgare sur les maladies intestinales des 
souris, provoquées par la bactérie de Danysz'. On sait que cette 
maladie a pour symptome une forte diarrhée suivie de septicé- 
mie et entrainant une issue fatale. 

Comme base de nos expériences, nous avons pris certaines 
indications relatives aux succes thérapeutiques de la lactobacil- 


4. Ann, Institut Pasteur, 1900, p. 193 


eS Ie TR me es 


oz 


ap 


FERMENT LACTIQUE SUR LES EXCREMENTS DES SOURIS 1003 
line dans les affections intestinales. Voir les communications de 
Cohendy ', Brochet* et Martinet *). 

La premiére expérience était celle-ci : On dispose 4 réci- 
plents en verre contenant chacun 4 souris. Le premier groupe 
recevait, avecla nourriture, une culture d’un jour du microbe de 
Ja maladie de Danysz; pour les autres groupes on mélangeait A 
cette culture : 1° notre ferment, 2° le méme ferment chauffé 
a 56°, et 3° du lait coagulé au moyen d’une quantité équiva- 
lente @acide lactique. Les résultats obtenus ont été les sui- 
vants : les 4 premiéres souris ont succombé, 3 au bout de 
24 heures, la quatritme au bout de 3 jours; les autres ont 
‘survécu. 

Dans les expériences suivantes le ferment était administré 
aprés que les souris eurent absorbé des cultures pures et se trou- 
valent déja malades. Dans ces cas également, nous ayons pu 
constater Vaction bienfaisante du ferment, & moins que les 
souris ne fussent trop gravement atteintes. Cependant l’ad- 
ministration de l’acide lactique donnait les mémes résultats. I 
est probable que ce qui agissait dans ces cas, c était l’acide lac- 
ltique, tandis que le ferment Jui-méme ne jouait, comme tel, 
aucun role particulier, 


ResuME. 


Le ferment bulgare exerce une influence marquéesur la flore 
excrémentitielle des souris. Les modifications qu’il provoque 
sont: la diminution du nombre de bactéries, la transformation 
générale de la flore, la diminution de la faculté de provoquer 
la putréfaction, la virulence moindre des excréments. 

L’action du ferment ne peut pas étre exclusivement attribuée 
ila production de Vaction lactique: les produits sécrétés par 
ses bactéries y jouent également un role considérable. 

Le ferment s’acclimate dans l’intestin aprés un certain délai 
(10 jours pour les souris adultes). Aprés qu’on eut cessé de 


4. Essai de traitement de l’entérite muco-membraneuse aigué, ete. C. R. 
Soctété Biol. 1906, n° 18. 

2. Cité par Tarkhanoff dans « Liimportance du lait caillé du professeur 
Metchnikoff pour la santé » (en russe). Le Médecin russe (Rouski Vratch), 1906, 
mo dd: 

3. Administration du lait caillé dans le néoplasme stomacopancréatique, 
La Presse Médicale, 1906, p. 40 


wu 
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-__- Padministrer, il reste dans V’intestin ree un Gane plus OU 
moins considérable encore. | 
Les cultures faites dans du lait exercent une bien bienfai- | 
-__ sante sur les souris contaminées par les bactéries de Danysz. 
Mais ici l’action est due exclusivement & l’acide lactique. 

Ai Je me permettrai de terminer cette étude en exprimant ma 
--sincére gratitude a M. le professeur E. Metehnikoff pour a 
le sujet si intéressant qu'il m’a indiqué et pour ses précieux 
— conseils, ainsi que pour la cordialité quil m’a témoignée pen- 
dant mon séjour au laboratoire. | 

fo - 6 |. J’exprime esalement toute ma reconnaissance a M. le doc a 
--_teur Besredka et & M. le docteur Weinberg. 


METHODE POUR ISOLER LES ANAEROBIES 


Par F. MARINO 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Depuis quelque temps nous étudions la flore intestinale de 
Vhomme et d'autres mammiferes, ainsi que celle des oiseaux et 
des poissons. 


En présence de Vinsuffisance ou de V’incommodité des 
méthodes usuelles pour l’isolement des anaérobies stricts, nous 
avons senti combien serait avantageux un procédé assurant, 
avec le minimum de manipulations, un prélévement facile des 
colonies isolées. 


En conséquence, nous avons imaginé la méthode suivante, 
basée sur l’emploi de deux substances : la glucose, recommandée 
par Liborius ' comme réducteur, et le sérum, préconisé par 
Duenschmann* comme matiére animale. 

Voici les détails de notre procédé : 

A la gélose ordinaire on ajoute 0,3 & 0,5 0/0 de glucose, 
puis on répartit le milieu nutritif dans de gros tubes & essai, de 
fagon que chaque tube en contienne de 30 & 35 ¢. c. 


4. Liportus, Zeitschrift f. Hyg., Bd. I, 1886, pages 122 et 165. 

Au sujet de la proportion de glucose qu'il faut ajouter au milieu nutritif, nous 
devons faire remarquer qu’on ne doit jamais dépasser 0,5 0/0. Liborius, en Alle- 
magne, et d’autres savants, en France, croyaient que l’adjonction de 2 0/0 de 
glucose hatait le développement des anaérobies. Mais plus tard on a constaté, — et 
cest Th. Smith qui a attiré avec insistance l’attention sur ce point — que la pro- 
portion de 2 0/0 de glucose, dans beaucoup de cas, endommage la culture et en 
empéche le développement. 

D’aprés Th. Smith le glucose est indispensable pour le développement des 
anaérobies stricts, mais il ne doit pas étre en excés. (Voir Ta. Smita, Centralb. 
f. Bakter. Abth. Ba. XVIII, 1895, page 7; 76., Bd, XXII, 1897, page 49.) 

2. Duenscumann H., Etude expérimentale sur le charbon symptomatique et ses 
relations avec l’aedéme malin, Annales de l'Institut Pasteur, 1895, p. 492, 

A propos de ce travail nous devons faire remarquer que plusieurs savants 
italiens et allemands, ignorant les recherches de Duenschmann faites dans le 
laboratoire de M. Roux, ont donné comme trés nouveau l’emploi du sérum et des 
tissus animaux et végétaux dans les cultures des anaérobies. On a Vhabitude, a 
V'/nstitut Pasteur, @ajouter du sérum au milieu de cuiture des microbes anaérobies 
& l’effet d’obtenir un rendement de toxine plus élevé. 

Deés 1894, dans le méme but, Duensghmann a essayé des milieucx de plus en plus 
riches en matieres abuminoides, (macération de viande, sérum de buf) M. Roux, 
lui-méme (cité par Duenschmann, p. 402), avant les recherches de Duenschmann, 
avait employé le sérum de boeuf pour cultiver le vibrion septique. Dans notre pro- 
cédé Wisolement le sérum est aussi trés utile et hate te développement de tous 
les anaérobies 
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Pour l’emploi, on liquéfie le milieu dans l’eau bouillante et 
ensuite on met les tubes au thermostat a 42°. Lorsque les tubes. 
ont pris cette température, on verse dans chacun d’eux 1 ¢. ¢. 
de sérum de lapin ou de cheval, préalablement chauffé a 
55° pendant 20 minutes, puis on ensemence la matiére a 
examiner. Du premier tube on ensemence le deuxiéme, de celui- 
ci le troisidme et quelquefois de ce dernier un quatriéme, pour 
avoir des colonies suffisamment isolées. 

Apres avoir fait tous les ensemencements, on verse la 
eélose de chaque tube dans la moitié la plus large d’une boite 
de Petri et on la recouvre de la seconde moitié, en tournant 
en haut l’ouverture de celle-ci; ainsi le milieu est compris et 
pressé entre deux surfaces de verre parfaitement stériles. 

Nous recommandons, pour plus de commodité, de stériliser 
les boites de Petri en déposant les deux moitiés dans le rapport 
ou elles doivent se trouver aprés l’introduction de la gélose 


[ Jj milieu Ga ee 


de culiuse 


entre elles. On n’a ainsi qu’ soulever la partie supérieure et 
on évite toute souillure des faces qui doivent rentrer en contact 
avec le milieu de culture. Pour éviter toute contamination par 
lair extérieur, on recouvre le tout par une plaque plus grande 
quiest stérilisée en méme temps que les plaques sous-jacentes. 

On laisse 3 & 4 jours les boites 4 ’étuve pour permettre a 
tous les anaérobies de se développer et pour faire disparaitre 
Yeau de condensation que pourrait contaminer les colonies 
pures. 

Il va sans dire que le développement d’un certain nombre 
d@anaérobies, qu'on voit commencer aprés 18 a 24 heures, peut 
étre observé & l’ceil nu ou au microscope. 

Pour le prélévement des colonies, on détache doucement. les. 
deux surfaces de verre l'une de l’autre, de facon que la lame de 
gélose reste adhérente & Pune ou l’autre d’entre elles, et on 
péche les colonies avec une pipette de verre effilée & son 
extrémité. 

Au fur et a mesure qu’on isole les colonies pour les mettre 


METHODE POUR ISOLER LES ANAEROBIES 1007 


dans des milieux liquides ou autres, on préserve la boite de 
Petri de toute contamination en la mettant sous une cloche 
stérile ot on peut la laisser plusieurs jours. 

Dans notre méthode, comme dans celle de MM. Veillon et 
Zuber, la pipette est presque indispensable. 

Nous faisons observer qu’on se trouve quelquefois en 
présence d’ana¢robies trés exigeants (certaines espices de 
Vintestin), qui se développent trés lentement. 

Les causes de ce phénoméne nous sont inconnues, mais en ce 
cas nous conseillons de faire des cultures anaérobies en gélose 
fraiche et chauffée, & laquelle on ajoute, avec le sérum,3 0/0 de 
glucose et 3 0/0 de lactose. 

Quand les microbes se sont développés, on peut les isoler 
et les cultiver fort bien en milieu liquide (tubes de Roux ¢, 
d’Achalme). 

Jusqu’a présent, pour toute espéce d’isolement d’anaérobies, 
nous nous sommes servi de la méthode de MM. Veillon et 
Zuber * qui est trés commode pour cultiver les anaérobies a Pétat 
de cultures pures, mais qui ne se préte pas bien a Visolement 
des germes contenus dans un mélange microbien quelconque. 
(Impossibilité d’observer les colonies au microscope, difficulté 
de les prélever, etc.) 

En dehors de la méthode de M. Veillon, il y a celle, insuf- 
fisante & notre avis, de Koch *. Cet auteur pensait qu on 
pouvait cultiver les anaérobies en tenant a l’abri de lair des 
cultures faites en boites. 

Dans ce but, il mettait sur la gélatine, gélose ou autre 
milieu, une mince lame de mica stérilisée 4 la flamme. Cette 
méthode ne donne pas de bons résultats, car on sait que la 
pression, seule, est impuissante a chasser completement 
Voxygéne du milieu de culture. Une méthode qui n’assure pas. 
cette expulsion parfaite est toujours défectueuse, car, d’aprds. 
les études trés intéressantes de Beijerinck *, nous savons qu’il 
existe deux espéces d’anaérobies : 


4. Roux E., Sur la culture des microbes anaérobies, Annales de l'Institut 
Pasteur, (887, page 49. 

2. Vertton Er Zuser, Recherches sur quelques microbes strictement anaérobies 
et leur réle en pathologie, Archives de médecine experimentale, 1898, page 547. 

3 Kocn R., Deutsche med. Wochenschr., 1884, p. 502. 

4. Bawerwnx, Die Butylalcoholgdhrung, Amsterdam, 1893, p. 


OT 


Pa 


Une qui peut AECORE er toute trace d’ Rerrene libre” aontena | 
dans les milieux nutritifs ; ae 

Une autre qui ne posséde pas cette propriété et qui exige, — 
pour son développement, une absence absolue d’oxygéne — 
Pure, | 3 a 
iy Donc, pour cette derniére espéce, la méthode de Koc 

critiquée aussi par Liborius !, serait inapplicable. 


Nous ne prétendons pas d’ailleurs que notre méthode suit a’ 
Vabri de toute critique, mais, telle qu’elle est, elle peut rendre ; 
utiles services. Les bons résultats que nous en avons obtenus, Bet 
nous ont déterminé a la faire connaitre. ¢ 


4. Lrportus, /. c. 


' ‘ 
a 
a 
* 
ti 


TABLE DES MATIERES 


Recherches sur le traitement des infections expérimen- 
tales & trypanosoma gambiense, par F. Mesnit, Maurice 
NICOLE tae WO ANUBEN Pct omits cab Aide sche Son ou eae 

Action de la bile sur le pneumocoque et diverses autres 


bactéries, par Maurice Nicotte et Apiwt-Bry.......... ; 
Séro-immunité vis-a-vis du « choléate de soude », par 
DU ATRICES NICOLL Jatt ove weathers. Shel a's, ats tik ue en Cee Ie ts ; 


Etudes épidémiologiques et prophylactiques du paludisme. 
Cinquitme campagne en Algérie, 1906, par les 
Drs Epmonp Sercenr et Hirtenne SerGent.............. 

Manifestations oculaires au cours des trypanosomiases, 
Dae VE OB A crater cers. Cire ea PEA ot ati ete viable owes gle 

Recherches sur les microbes ana¢robies des eaux. Contri- 
bution a étude bactériologique des eaux potables, 
A MRCOG, Daly EL awVINCENE. 2) Goa a a's. Sea's eae nd 

Application de la méthode de distillation fractionnée de 
Duclaux, & la recherche et au dosage des acides isobu- 
tyrique et valérique normal, par A. Lasserre........ 

Etudes épidémiologiques et prophylactiques du paludisme, 
cinquiéme campagne en Algérie, 1906 (suite et fin), 
par les D's Epmonp Sercenr et Erienne Sercenr........ 

De Vanaphylaxie et de Vanti-anaphylaxie vis-a-vis du 
sérum de cheval, par A. Besrepka et Enna STeinnarpr, 

Contribution & Pétude du « phénoméne d’Arthus », par 
JUDAS TSUN I TEU eons es ee oO oe 

Les « anticorps syphilitiques », dans le liquide céphalora- 
chidien des paralytiques généraux et des tabétiques, 
par A. Marte (pe Vintesuir) et C. Levapiri..... ...... 

Sur le traitement de la rage par le radium, par le Dt A. 
Catasrese. Réponse & M. le professeur Tizzoni...... ; 

Maladie du sommeil. Cinq nouveaux cas de trypanoso- 
miase chez les blancs. Essais de traitement. par Louts 
LIGETI 5 yi DS aie Ae en Be as SOc eae SO 

De la maladie toxique provoqute par Vinjection intrasto- 
macale de bacilles morveux fués, par le D* J. Canra- 

64 


2() 


62 


At 


128 


138 


156 


164 


A010 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


CUZENED ete ANIEGLER Ss se ener ae aR Flaca 5 Blccise 


r 


Les trypanosomiases animales au Sénégal, par Triroux et 


SE RBPAZ. 2529 wy te hs oot ey ee = ee ne 
Sur un Hémocytozoaire dun ey par le Dt J.-J. 
VASSAL pes a eis fot oad Shades tae a a) se po eels lee eee 
Procédé simple et rapide de préparation des milieux 
gélosés et gélatinés, par Bisstmif...............-.. ‘ 
Sur le traitement de la rage par le radium, par G. Tizzont 
et Bonciovanni. Réponse 2 M. le Dr A. Calabrese...... 


La sérothérapie dans le traitement de la dysenterie bacil- 
laire, par Vamtarp et Cu. Doprer..... «aR ee 
Etudes sur les Hématozoaires doiseaux. (Plasmodium 
relictum, Leucocytozoon ziemanni et Haemoproteus noctue, 
Haemoproteus columbe, Trypanosome de Vhirondelle, 
Algérie, 1906), par les D's Enmonp Sercent et Erienne 


SUEAGENTS «2.4 est ba) oe ae at oe 2) Pe pata ae ec ee 
Ktudes sur la morve expérimentale du cobaye, par Mav- 
RICE! NICOULE 7g. i.e eosahas fe dis Ca eee Sere es 
Recherches sur linfection provoquée par le spirille de la 
Tick-fever, par Levaprii et MANOUELIAN............-.. 
Action du vin sur le bacille d’Eberth, par J. Saprazés et 
Av: MARCANDIER< 22% 08. RUAcaop aes en eee ae eee 


Sur les trypanosomiases du haut Niger, par A. Laveran.. 
Les trypanosomiases animales de la Guinée frangaise, par 
Te? DS Gustave’ Manrines las eee Pe Rar ree 
Du mécanisme de lanti-anaphylaxie, par A. Brsrepka et 
IDNA (STEINHARDT 1.0, 40. ge ohVG Sen Soot ene a 
La « Thim’ni », myiase humaine d’Algérie causée par 
Atstrus ovis L., par les D's Kpmonp Sercenr et Errenne 
SERGENT ssc. SW. hs eae ce ee ne 
Contribution a étude de la tuberculose expérimentale du 
cobaye. (Infection et essais de vaccination par la voie 
digestive), par A. Caumerrre. C. Guérin et M. Breron. 
Du role des helminthes. des larves d’helminthes et des 
larves dinsectes dans la transmission des microbes 
pathogénes, par WINBERG ex. 24).5\. 60 eee Seas 
Action de la pipéridine et de quelques autres amines sur 
les bactéries et, en particulier, sur le bacille de la 
morve, par M. Nicottr et A. Frouin....... eon Rep 


392 


404 


AAT 


4&3 


TABLE DES MATIERES 


Sur la cytologie comparée des spirochdtes et spirilles, par 
M. H. Swetrenaresen, 
Transmission de Trypanosoma dimorphon par Glossina 
palpalis Ri desy-, par BE. -Roupaw.<. v2.0... 206. Soa: 
Les trypanosomiases animales de la Basse-Cote d'Ivoire, 
[SUE NS 0 SC 650, Cae ee en 
Recherches sur les proprictés colloidales de Vamidon et 
sur un mécanisme de migration de l’amidon dans les 
Mec eux Apa Mh OUARD ose No bMS Oo Poh 
Les vaceinations antirabiques 4 l'Institut Pasteur, en 1906, 
DAISIES UNUNOER S08 2." Sask eal nna nT 
Sur le traitement de la rage par le radium, par le Dt A. 
Cavaprese. Seconde réponse & MM. Tizzoni et Bon- 
CUP POD ORS UGE a eigele Pegi ioee Winget a a. Ser eee 
Le radium et la rage, dernitre réponse au D" Calabrese, 
par le professeur Gurpo Tizzont et le D® ALessanpro 
EXE SALE SC Bhees aileoe 2 aac FR Rane a a ae ae RR 
Sur le traitement de la rage par le radium, par le Dv A. 
Cavaprese. Dernidre réponse & MM. Tizzoni et Bon- 
RAO Ce Nees Mee Seni. Ahr De: t\flet Gk 
De lVanaphylaxie en général et de Vanaphylaxie par la 
mytilo-congestine en particulier, par Caartes Ricter, . 
Contribution a l'étude de la vaccination des bovidés contre 
la tuberculose par les votes digestives, par A. Catmerre 
PURO MRCKEDHIN fry oe ee) Fcc. gM ets oa i EOE gut 
Du role des helminthes, des larves d’helminthes, dans la 
transmission des microbes pathogénes, par M. Wein- 


BERG? 0s 2 sc “J NAR i Rie thas ioe as ee 
Sur la eytologie comparée des spirochétes et des spirilles. 
ate NPR smo We RE PNGB BEL ors. a) Sas ew ee eC 
La Souma. Trypanosomiase du Soudan francais, par le 
Wiis OME MAHD (URL) Paice tt Se stip wis): oo Re egos oh iat 
Sur le role de la rate dans les trypanosomiases, par 
ve AWeR sneer iy TE HIROUS, «6 ete ee ds eae sc asd 
Action du Bacillus subtilis sur diverses bactéries, par 
SLHSTE TES GUT 8 GS ee act co PR aa SP , 
Role des bactéries dans le développement de certains 
myxomycétes, par Ernest Pinoy............-.+.. elise 


Sur un piroplasme du Cervus aristotelis de PAnnam, par 


489 


4Q4- 


496 


497 


525 


he) 


. a . - 3 f a ’ i; ‘| 0 a 
4012 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Pe Dye DeNtiiey 2. pan ae pees ae Saree ee Wa Pen rn yA 
Hématozoaires des bovidés en Indo-Chine, par H. SCHEIN .. 


Stomoxyides nouveaux du Congo, par E. Rousaup....... 


Note biologique sur un type adapté de Stmulium reptans 


du Congo équatorial, par E. Roupaup.............-. 
Recherches sur Vinfluence paralysante exercée par cer- 
tains acides sur la laccase, pav GaBriet BERTRAND... . . 
Role des bactéries dans le développement de certains 
myxomycétes (suite et fin), par Ernesy Pinoy. ........ 
Action antiseptique du méthanal sec aux différentes tem- 
pératures, sur les germes microbiens et en particulier 
sur les spores du Bacillus subtilis, par L. Perpnix.... 


_ Note complémentaire sur le microbe de la coqueluche, 


pardies)'JiBorber €t,O."Gencougtes cae tee 
Le microbe de la coquelucbe (Remarques sur le travail de 
MM. Bordet et Gengou), par le D" Reyner de Berlin. 
Le microbe de la coqueluche. Réponse a article de 
Reyher, par les D's J. Borper et O. Gencou. . 
Contribution & I’étude du surra dIndo-Chine, par H. 
SCHEIN siccn Dave os eas Ga eta ohn 3 Bird ght tansy to oa Saeki 
Sur la prophylaxie de la syphilis, par Kure Mrvcanixorr. . . 
Recherches sur le cancer expérimental des souris, par 
Jee BRIDRKGVIAE. BF Goe ee heey ane ne ee 


Toxicité des sérums thérapeutiques, sa variabilité et son 


dosage,.par le Dt Beskepkal i)... 2 © as ae 
Contribution a Vétude de la culture du Treponema palli- 


dum, par MM. C. Levapiri et J. Mc Inrosa.......... 
Action de lextrait de sclérostomes sur lc sang de cheval, 
pars WEINBERG! 30 oos'scate coe te ee eee 


Etude expérimentale sur l’association du spirille de la 
Tick-fever et de diverses Trypanosomes, par le D" R. 
EL US OTMUAINING Conde ats bt mec aceon eee ee dinxe Pane ee ntene 


Sur des régions paludéennes prétendues cadens d’ano- 


phélines en Algérie, par les D's Epmonn Sercenr ct 


ETIENNE SERGENT): 5°, 2)s,c:shcuds Gh ieee eater eee 
Analyse de quelques mélanges d’acides gras volatils, par 
Ary. TuASSERII 525, an iy ee ce mene aa ee 
Recherches sur le mode de coloration du pain bis, par 
MM. Gapriet Berrranp et W.Murermitca............ 


808 


a? TABLE DES MATIERES 1013 
j Des tropismes du bacterium zopfii kurth, 2° note, par le is 
| EP BE OMCAN PORREHNT MN Sache ale se osc og ee a Oot 842 ~ ia 
i Nouvelle contribution & étude de Vhématozoaire de lKeu- ae 
| reuil (Heemamoeba vassali Lav.), par le De J.-J. Vassar. 85 ES 
Fi Ktudes sur les ceilules pigmentaires des vertébrés, par a 
BeGolovnne(avectlacpl eX XL) ace iay stcs alee sa cbe 858 fe 
Pouvoir préventif et pouvoir curatif du sérum huimain oe: ty 
; dans l'infection due au Trypanosome du Nagana. par a 
. TER VerD ON ORBRES <critay trad oe a ok ns Seebeceiee 882 ae 
Contribution & étude des Trypanosomiases de I Afrique % 
occidentale ; quelques modifications de virulence. par ry 
PGMA EDO MEG toned oe, Wu eh tot 8 8S 6 af nse ot mae 
Relations entre le venin de cobra et son antitoxine. par . , 
a SAA RMR DMO T Aucts MIACROIie Gh tyitle co e.. ote Sees bes 29 ee 
Traitement des infections expérimentales & Trypanosoma : 
gambiense. Résultats tardifs, par F. Mesnn. et M. Ni- i 
LAN as Beet he eka | tes Semen ie! Ang oe AA Ren lS OAG 7 
Comment peut-on combattre ’anaphylaxie, par le Dt Bes- a 
PERO ge Caen MEL RR a, ig dann Sages Sele ace eh SRT As » ~9BA es 
Lésions de Vintestin gréle du pore produiles par [Bchi- BS 
norynque géant. par MM. Wernserc et Romano- 
TINE ce ere Sea SG Gena Ee eee eae ene aera YOO : 
Les Trypanosomiases de la Haute-Cote d'lvoire (Note ae 
prenunmarre epar le Dt Gia Bount aa... se oo 469 g2 d 
Contribution & Pétude des opsonines, par J. G. Sieeswink. 983 ya 
Influence du ferment lactique sur la flore des excréments : 
MOS RSOUTISs pati Jr DEVONONGKY :-H..0 tur, «tossed oe x cs seas Oo eS 
Methode pour isoler les anaérobies par F. Manino...... 4005 es. 
/ ar 
& 
qt 
: 


ADIGE BEY... Gosia tctooee cas Voir Nicotine. ogee ao eee 
NUBERD) (Ps) uae eee Voir Mesnit (Be)) nko ae ace ome ee 
BELONOVSKY (Si) peas oy aa Influence du ferment lactique sur la flore 
. des excréments des souris............ 
Berrranb (U.)..... Sara ae? Recherches sur Vinfluence paralysante 
Anne exercée par cerlains acides sur la 
WRCCASC sti euee Lies A eee Sgr 
— et Murermiucn (W.) Recherches sur le mode de coloration du 
P pain his.. SRE Rem SRI Perron Ot 
MBESREDKA (AM:, pet dence patel Toxicité sérunis " thérapeutiques, sa 
variabilité et son dosage............- e 


Ene ak yet e ere ee Comment peut-oncombattre l’anaphylaxie 
—el Sremvaarpr(E.).. De Vanaphylaxie ct de l’anti-anapbylaxie 
vis-a-vis du sérum de cheval.......... 

Bee ce = .. Du mécanisme de l’anti-anaphylaxie..... 
BIssERIN..... ilesevonitc tone aten Procédé simple et rapide de préparation 
des milieux gélosés et gélalinés....... 

Bonotovanni(A.),...... yey OlconlitZ7 Ones 


Borper (J.) et Gencou (O.).. Note complémentaire sur le microbe de la 
eoqueluchéy, rte ee nee eeeior 

— — Le microbe de i. coqueluche, Raponse 4 a 

Jrarticlexdes NR m Valiente yee ee 

Boer (G))c acvoe os ... Les Trypanosomiases animales de Ja 

Basse-Cote d'Ivoire... .. 

SA i ee ae Les Trypanosomiases de la Haule-Cote 


d'Ivoire (note préliminaire)......... ae 

ABoerrany (G.)....2.045 La Souma, Tripanosomiase du Soudan 
francais.s.5 os A ae ee en 
BRED SOM) Fs oa gestae VOI CAUMBUTER eine eer ee Se ee cane eB 
BD END WH o) or. arses Ah ccyak ke Recherches sur le cancer experiniental des 
SOUTIS 2, tetas cee teak Boon Hn 

ACAD ABREZE: CAME. 3 os can Sur le Peitereet de la rage par le rac 
— Réponse a MM. Tizzont et Bonero- 

VANE Be cotties motcree sha cetae: sigh svar Siar 


—: sur le traitement dela rage parle radium 

2e Réponse a MM. Tizzont et Bonciovannt 

a Rees Winerah est Sur Je traitement de la rage par le radium, 
Derniére réponse i MM. Tizzonr et Bon- 

GIONANNNI ion tats : 

Catmerre (A.) eb Guért... Contribution a l'étude de la vaccination 
des bovidés contre la tuberculose, par 

les voies digestives...... aes Sahn aie 

— el Breton (M.) Contribution a l’étude de la (ubarchioee 


496 


525 


ey aie or allie 


=e A 


é 


CALMETTE el Masso (L.) 


Canracuzine (J.) et Rie- 
EDR NC oc So ty aca 


CAAT BOUL ee 75, ois es 


DYCIS CUO (CIS) AR aie ee ae 
EOUARD (Dis) ots, bein Coa = 


BROUING(A Rem cnratitanciie. 
GENGOUR (Os) aneeegin wee 


RUEBHER OW) Be eres. ot. « 


Comowinen (Bia es, anaes 
GORING (CS) epi es on a 


INTOSHa(Je-MGs\en ane a. 
BASSE REN (A) iene yee ey ia 


LASSERRE (A.). 2.0... anes 


IDAVER ANGCAGH Sain uA sie ies as 
— et Turroux 


lmayewname ((Cnaee we jeeare 
— et MANOUELIAN 
— et Inroscu (J,-Mc,) 
MARCANDIER- (A\.).....2....- 


MANOUELIAN...........-- 
Marie (A.) et Levapiri... 


ee 


TABLE DES MATIERES 


4x 
a 
‘i 


expérimentale du cobaye. (Infection et 
essais (le vaccination par la voie diges- 
ARO a Sea ROO ako Se Ba 8 ae 
ALOUD 2 sion, odes, . 5.0, Ss eae manta 
De la maladie toxique provoquée par l’in- 
jection intrastomacale de bacilles mor- 
veux lués 


Se), d User vitelie\ia\ ‘elie! «). 0, wile, otaltatlel¢. 6 ()talip) emia .@ 


Contribution a Vétude des Tripanoso- 
miases de l’Afrique occidentale; quel- 
ques modifications de virulence....... 

Sur un piroplasme du cervus aristotelis 
OMAR ee ts oes, hehe See ae 

NRIES VAT HEARD ra wt Senet Oras crslath to eee oy 


Recherches sur les propriétés colloidales 
de Vamidon ect sur un mécanisme de 
de migration de ’amidon dans les yégé- 
WON Fac steer eee eycte ovals wioleetotts ore Reise pee 

VOPEMNIGOUUEM MDs hare cerashuctais'e atanaraytoane bigtt 

MOVE MS ORDINNS nts oe el yia aioe eure ay 

Pouvoir préventif et pouvoir curalif du 
sérum humain dans Vinfection due au 


Trypanosome du Nagana.,...........: 
Ktudes sur les cellules pigmentaires des 
vertebres (Avecila Pl XXos. a: acess 
ROLE Mo Da NEE RTUE p 9) eo. or oS a mpc gator 401 
WO tae Mame PAD IM Upeea ts oye oe ca ytsragate een eeisvese je ataake « 


Application de la méthode de distillation 
fractionnée de Duciavux a la recherche 
et au dosage des acides isobutyrique et 
VaAlLehigmes mona srieer ears siaieor-s ona 

Analyse de quelques mélanges d’acides 
FES 01d (IRC ee ga 

Sur les Tripanosomiases du Haut-Niger, 

Sur le role de la rate dans les Trypanoso- 
HWANG, 5 5 bis 0 aoe cere oes One EO ODD 

WO Up NT ARTE (NIN) ener ere srersicl steslend cteperer sa ois 


Recherches sur Vinfection provoquee par 
le spirille de la Tick-fever (avec les 
EPO NEES OY Seared eee SE 

Contribution a Vétude de la culture de 
Treponema (DOCU De, 6 05 tb Prec HOD Oes oe 

ODN SECAIEE ASIN G csicl ojo cto se MNONORAOanrO, Gare 

NEN LUNI Se, LP See omieritce Meteno page arn : 


Des anticorps syphilitiques dans Je liquide 
céphalo-rachidien des paralytiques géné- 


401 


929: 


194 


911 


657 
244 


ws 
% 
: 

+‘ 
pr 


‘ 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


' raux et des tabétiques.....:.)....---- 
BUSBINO (I): fei fet ors cae e Méthode pour isoler les anaérobics...... 
DUOC IN (Gr). iene eee Les Trypanosomiases animales de la 

; ) Guinée franicaisé.foa. 4. tp ete ocr 
ROUAROIN © (075 ).cn ae rcs) sis Maladie du sommeil, Cinq nouveaux cas 


de Trypanosomiase chez les blancs. 

Essais dé traitement, s4 seen ee 

DEASSOENC LSI Sy aoc. Nae ors Voir CAMMEUTE vote teen eie fener hane 
Mesnu (F.) et Nrconne (M.) Traitement des infections expérimentales 
| a Trypanosomia gambiense. Résultats 


bar itceee eee ere Coan tee oo DOO 

-Mesnit (F.), Niconte (M.) Recherches sur le traitement des infections 
a et AuBert (P ) expérimentales a Trypanosemia gam- 
DICNSCE Goh haseinse oye aE ee 

MercunikorF (E.)......... Sur la prophylaxie de la syphilis........ 
REV) OFVA (Vis) capa teen eee, Manifestations oculairesaucours des Try pa- 
nosomiases (avec les Pl. [et Il)....... 

Mormnmiten (W..)...... i000. VOI BERTRAND) 2s ous oe os. den aa oe eee a 
INTC O TIVES (VES) Race anne Voir’ Mrciing ie Saran tthe. tee eee 
a os AN rosary ie beh oa Séro-immunité vis-a-vis du choléate de 
SOULS. Unyate Ge tush. Rona eaten 

reat Tighe PACS a eran Contribution a Vétude du phénomene 
CCAP EUS Hye te ohn ey ee en 

Bees) Sead, oaks ects eee Etudes sur la morve expérimentale «du 


cobaye. (Compléments).........:..... 

S sapsier al Ae aan a Action du bacillus subtilis sur diverses 
Dacteries jx Sac ne wats | halen eerie 

eee Action de la bile sur le pneumocoque et 
diverses autres hactéries........... 

et Frourn (A.)... Action de la pipéridine et de quelques 

autres amines sur les bactéries et en 

particulier sur le bacille de la morve.. . 

PPERORINY (1.1) siete ease Action antiseptique du méthanal sec, aux 
‘ différentes températures, sur les germes 
microbiens et en particulier sur les 

spores du bacillus subtilis............ 

any (Ei )ats sheere anes eet Role des bactéries dans le développement 
de certains myxomycétes... .. 622 et 

FREI B's Us teo eekly acne Le microbe de la coqueluche. (Remarques 
sur le travail de MM, Bordet et Gengou). 
Ricaet (Charles)......... De l’anaphylaxie en général et de l’ana- 
phylaxie par Je mytilo-congestine en 

particaliers . ak4o00 %aa.. asker 

RIEGLER-(P). 25 628. os 220. Voir CANTACUZENE 
RomanowitcH (M.)........ Volt WEINBERE.2 7 ics 2 eee bee 


Ropeaun (Eo) eae nee. Transmission de Trypanosoma dimorphon. 


Osc se) Sep lel (oce opie Miws ee usiieiNelial wus) Ruliiel fe: 


443 


704 


686 


727 


497 
194 
960 


Rousaup (E.) 


Saprazks (J.) et Marcan- 
DIR (AM) baw eae seeped cc 
SCHEIN (He) a0 kas Ss. 5. Vi 


ee re ee a 


Sercent (Edmond) 


a) 


re we 


Sercenr (Edmond) et Srr- 
GENT (Etienne) 


SERGENT (Etienne) 
SUbESWwOK (Ji-G) ool. ee. 
Sremearpbr (Edna) 
SWELLENGREBEL (N. 


Sal pee) oye ee 
yr ap eran \ 


Heme O Use (AG) ne eee a eon 
et TEPPAZ..., 


BOEAININT (AS) Seeeccievetcie a): Sle . 


TrauTMANN (R.)..........- 


VAILLARD el Doprer 


SledishclivtispioM ee bit at's eid) ve 


i 


TABLE DES MATIERES — 7 1017 


par Glossina palpalis R. desv.......... ‘466 
Stomoxyides nouveaux du Congo........ 666 
Note biologique sur un type adapté de 

simulium reptans du Congo équatorial. 670 


Action du vin sur le bacille d’Eberth 
Hématozoaires des bovidés en Indo-Chine, 659 | 
Contribution 4 l’étude du Surra d'Indo- 


CTLs ie Uy ee Aer OS 739 
Des tropismes du bacterium zopfii Kurth, . 
EI OLE sem Tn idle tk Mie Shane rac ae 842 


Etudes épidémiologiques et prophylactiques 
du paludisme. 5¢ campagne en Algérie. 


AMO eee Athi aie «trae ce wr eee 28-84 
Ktudes sur les Hématozoaires d’oiseaux | 
(Algérie, 4906), Pl. VI et VIl)..U-2.. .. 251 
La Thim’ni, myiase humaine d’Algérie, 
causée par-Okstrus ovis L............. 392 
Sur des régions paludéennes prétendues 
indemnes d’anophélines en Algérie.... 825 
Voir Sergent (Ed.)..... 28, 81, 254, 392 825 
Contribution a étude des opsonines..... 983 
VO i BE SREIIOM ce, cadue Serr as 3th s 117-384 
Sur la cytologie comparée des spirochétes 
CURSING Sea teastise cc enee eae. 448-562 
AV OUP TR OUR fagted oh 22s g Meio alee 244 
WOU PRLANIINAN ee omc4 Sac ceases oak, Uae 595 
Les trypanosomiases animales au Sénégal 
MOVE CHUAN Ue LV ie rhs seers anges ate 244 


Sur le traitement de la rage par Je radium. 
Réponse & M. le Dr Catraprese. 239 
Le radiuin et la rage. Derniére réponse 
Sue ey GATARR ES EM ersarat ya oak eerie 494 

tude expérimentale sur l’association du 
spirille de Ja Tick-fever et de divers 


CEN WE NOS OLMCSE sts a wee wakes cm Re 808 
La sérothérapie dans le traitement de la 

dysenterie bacillaire ... 0c. <0. agen 244 
Sur un Hématocytozoaire d'un Chéiroplére 

Givecel anpleeV) veri: ioe ei seayeture eee 224 


Nouvelle contribution a ]’étude de |’Héma- 
tozoaie de l’Ecureuil (H@mameba vas- 
SOUCEG0 8 eeneen § Bekia nc, Serer ne ciety teense 851 

Du role des Helminthes, des larves d’Hel- 
minthes et des larves d’insectes dans la 
transmission des microbes  patho- 


sang de cheval. NU hi ee Se 29) 


 Wenserc et Romano- Lésions de lintestin oni du pore pro- 
Mere ers (IM p)'. ct ste coer ety duites par |’ Echinorynque géant.......— 
SeVTA DAC (GILES) otetane ke. Stree = . Les vaccinations antirabiques a VInstitut re 

Ae ; Pasteumen 9060. 7:2 ech ant AG Seneca 
EVENCENT (E>) 6.0% oo ..... Recherches sur les microbes anaérobies 
$4 des eaux. Contribution & l’étude bacté- 
riologique des eaux potables. 2e mé- 
IAGVO) Dec emee Re teed oh Wea 


Pe pe date ooh ot 


ot 


‘ 


1 


Es ee 


hh A cn ne 
ee eo 


4 
oa 


+ Le isis fake 
PLANCHES 


/ 


AS bs ies i K 


Ri Soak os Vie Moras oc Sie cameras 5: Mame 
iid URS meee aeta 4 — MM, J. Canracuzine et RiecuEr. 194 — 
ate Ea Coe eee — . MM. Tutroux et Teppaz......... 2 
RON eet vate cp. = DG ADS AT See ie cant pad ws 224 


Pu. Che gt Ieee -— * MM. EdmondetEtiesneSsrcenr. 254 9 
Pree VIN ete ace. = MM. Lrvanitr et Manousintan.... 295 


Ss VIEINBER Giana Sica ieee 


fe Py, XIN,XIV,XV,XVI. iE Pinot. Ge Sartore 

= Pr, XVII (partiesup.). — MIAME NIBH nia Segmtsiy ss van tore 657 

— _ ~ Px, XVII (partie inf.). = Vite S CHING? 4 oan oven tae eee 659 
Parse VAL. cars ee — VINE CHIE RRL ty ren tetas 12 

Pte ON CE KM, nc tis = AMS TVA UIT Ie cg da nae ass 78h 

RMT a oe es hss: — MerGoEovine’, S5s04. eases S58i ve 

BOER, hee ek — | MM. Wernpere et Romanoyircu.. 960 


f°? 49) faa 
5 + 
+ 


.. 

ie” 

ike x 

. Sceaux. — Imprimerie Charaire. 
re 
j Le Gérant : G. Masson. 

* 


Annales de 1’ Institut Pasteur. Vol. KXT. PLA. 
(V. Morax.) 


eA? se 


OS a a nacigminaetee 
RON Arai tenie eT Te 
= mie 
ey, 
Re 


PER 


Pe 6 eae, 


rey 
ie) 
o 


sel del.& lth Imp.l.Latoniame, Faris 


a 


Pmales de V Institut Pasteur. Vol. XX. PUI. 
(V. Morax) 


y j sere: Dae, 
V. Roussel del. & lth lop L. Latontame Parts 


| 1 Pe ci. } 


oa ah - 


i | j a i vi 7 F, mt. ; n : . ‘ ft a ict At 


7 ae 
.. ri ay : F 
a : he F ae, oT at i i 

x me, - 


Pas 7 oo be ty Pres 
i 


1k ; | gh sar : | An | Pe 


ee 
L\ 


) Wo, GP 


(Mem.J.Cantacuzene &P Riédler) 


, 
J Cantacuzene del. ; V Roussel Itth. 


imp. l.Latontaime, Faris. 


Annales de linstivat Pasteur. Vol.XXL.PLIV 


(Mem Thiroux & Teppaz) 


D? Thiroux del, V. foussel “th. 
Lop L Laponteaneslaris. 


o 
© ase aa 
ay B ra 


——— = = 
ales de l'Institut Pasteur. ae Vol. XXL. P1.V 
3 Gt Gy, 


V Roussel hth. 
Ip 1 Lafontaine, Parts 


; tpi val Wp ~ 
* r ¥ Mis, ) % : ; : vee 

e “ } 

, ,  f , b . * iy 4 iy: Le . 

y _— ‘ % 4 . , 

Bae tree Se oe , a 7 aia =. 4 oh 

L — r het 

op te ie E: er i 
oe al oe Ay wo = | y 


i? a singzontie oe : 


* yah agian 36 aia 


ve ate raf : re 


i). 


. 


a a er Wy te : ay 
ee . al 


rai th mshi 13 


; Lis ihc} BS! “au 


RUE pd - hig Pec. 


x a 0) 

(sciplaind ‘nat 8 t =e 
apts bent 2 ETUIOG WO ¥. este nia 
sade, ad nals yi eta ct tise alrteTts 
at we ie: 


aa < ‘ HR Fie TaN Brae se ange ey helna ATS LAS aol 
= = 1 es r : Hehe aie: it Wee ORE 4 a ee Batth 

. a ; eas te ae Ae Di tet 

, 


i 


Bw: sito Os tals ~ soa 
one} oman oe 


a 


——" 
/ 


(que8.259 39 19 DH MeN ) 


VSG WES Velaro 


7 


Ve 
CP a 2 ee ee nae Ce | — a ys 


ID Sergent del. 


Tmp.l.lafontame, Paris. 


Vol. XXI PLVIL. 


(Mem. Ed.et Et Sergent) 


¥ 
% 


V Roussel ith. 


VolLankk ? 
Tevaditt et M 


ei. 


(M 


Annales de l'Institut Pasteur. 


Annales de l'Institut Pasteur. Vo PL e 


(Mem Levaditiet Manonelian) 


TE Pe akaartn fal kA Imp L.latontaine, Paris 


. 


Vol. XXLPILX, 


aye 
oa 

2 
he 
w 
po 
3 
aE 
“Bp 
ip) 
42 
—— 
4 
o 
rg 
wn 
Bas 
peatse) 
ie 


. 


(Mem Weinberg.) 


V Roussel ith. 


A. Karmauski ded. 


“4 
ay 
Ry 

st 
o 

‘a 
% 

~» 

3 

eS 

3 

ms 
Ro 

RS 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR YO ae 


(Mém. SwELLENGREBEL) 


N, H. Swellengrebel del Imp. Bouchet, Cusset. 


ANNALES DE INSTITUT PASTEUR Sa ae 


(Mém. SWELLENGREBEL) 


* 


wy 
* 
é 
+ 
& 
e 


N HU. Swellengrebel del 


Imp. Bouchet, Cusse}. 


STITUT PASTEUR NO crane ra 


(Mém. E. PINOY) 


ANNALES DE LV’ 


J tet, phot Imp. Bouchet, Cusset, 
eanlet, phot, 


nt jin tae i aad 


. A nales de l'Institut Pasteur. 


Vol XXL. PLALW. 


(Mem. 5. Pinoy.) 


=) : 
6 Jt 


ee 
4 eae ie 


r, 


<M WA URLs eAH ey, 
pcs % eta 


pr 


I 
{ 


s de l'Institut Pasteu 


ssel Irth. 


V. Row 


imp L Latontaine, Paris, 


ist 


ANNALES DE VINSTITUT PASTEUR NOE eee 
(Mém. EF. Pinoy) 


Imp, Bouchet, Cussel, 


Jeantel, phot, 


_ = tl te 7 
a - is ; ae | i = 
le P Institat Pasteur. 


= 43 


(Mem. Schem ) 


39 a 


Imp .L.Latontaine, Paris. — f 
iP. 


H 
ly 
BS 
ies 
4 es 
ele 
ae 
| & 
Hg 
es 
4 
0) 
Pp 
on 


= 


PAST 


UT 


DE L°INSTIT 


ES 


NAL 


AN 


Imp. Bouchet, Cusset 


Annales de l’Institut Pasteur. Wolly XO-GI5 TP, KIDS 
(Mém. Lavaditi) 


EUG., 2 


Imp. L. Lafontaine, Paris, 


ar 


3 ie: Constantin del. & lith. 


: see = 


; | frais ae -; 
Me eye's 7 os fe) haba iY if ba aie 3 Hie ont 


: . ; ; “au a F: vues ‘ bret HF oe = ‘ 
i vige ebay in Ce i ites < r rf x - ay . or 
es picrtann ee Prag ORT 


oe 


Bez bance 


aes 


ee er foe: 
%) A io ds i a 


a 


ns ee meh ie! ¥ ; adr AI MT, aiears a ‘eselte iz 
F Ha gee: ice U0 ATOR: 


her be 2 fare ; ton ee : bd: ae cal ne 
Sots (nun es aa 


ie octet ie r 
ie : “ate tem, ee 


CTX Fa oh ee 


Atay » fee ‘pantie ae 


Sev uA er tntang 


nes Pra eta t Wa 
. ryentsy: ae ie 


B dye eee hint oy trae SSI: Set 
pin cied Wiles cls kL? ; 
oar eaves, cit Lesoroe sree 
7 ETS a brute 


ino! 


Ms ay ai _ 
ooh ete Jit. hi caeeeeccee in ater? io ee 6 Mane SMT 
rahi bP PEA Ms thea WA Aa Weis ie toe Pa tive “atte ‘ 
ont aves Om ire. : pol 2 tat tae ee Oe el ted 1h aaa rs 
Fisage wrk SSO OCs CIO are ORE eS eutes 


; SOG Ay a Agr ok i ie GAS eras Sisue ne “eats 


ae 
ake 


enrton no Petit taeda Pope derail 
Ne 


=o", 


Annale ae Institut Pasteur 


Golovine del. 


Vol XXEPL ieee 
(Mem. Golovine } ‘ 


oe TY 
9, 


a dane 


une, Paris V Roussel lth. 


Annales de |'Institut Pasteur. Vol. XXLPLXXIL. 


(Mem Weinberg et Romanovitch.) 
5 


Imp.1 Lafontaine, Faris 
fa. nanskt del. V. Roussel ith. 


